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ÖZET 
Kısa Dönem Statin Ve Ezetimib Tedavilerinin Sağlıklı Bireylerde Ayak Bileği Brakiyal 
İndeks, Yüksek Sensitif C Reaktif Protein ve Karotid İntima Media Kalınlığına 
Etkilerinin Karşılaştırılması 
 Ateroskleroz, gelişmiş ülkelerdeki en sık mortalite ve morbidite sebebidir. Son 
dönemde, geleneksel risk faktörlerinin yanında, bazı inflamatuvar belirteçlerin de ateroskleroz 
gelişimi ve klinik seyir konusunda prognostik önemi olabileceği gösterildi. Bu belirteçler 
arasında, özellikle yüksek duyarlılıkta C reaktif protein(hsCRP) ön plana çıkmıştır. Öte 
yandan, Hidroksimetil glutaril koenzim-a(HMG Co-A) redüktaz inhibitörleri, aterosklerozun 
ilerlemesini engellemektedirler. Bu ilaçların, inflamasyonu engelleyici etkileriyle, CRP 
düzeylerini düşürdüklerini de gösterilmiştir. Barsaktan kolesterol emilimini engelleyen 
ezetimib ise nispeten yeni bir kolesterol düşürücü ajandır. Periferik arter hastalığının invazif 
olmayan tanısında, alt ekstremite ve üst ekstremite sistolik kan basınçlarının oranlanması 
mantığına dayanan ayak bileği brakiyal indeks(ABİ) kullanılmaktadır. Subklinik 
aterosklerozun tanısında kullanılan bir diğer tanı yöntemi de , karotis intima media kalınlığıdır 
(KİMK). Bu çalışmada, ezetimib, simvastatin ve bu ilaçların kombinasyonunun lipid 
parametrelerine, ABİ değerlerine ve KİMK progresyonuna etkisini değerlendirmeyi 
amaçlandı.  
 Çalışmaya, Kasım 2006 ile Mayıs 2007 tarihleri arasında, Başkent Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Ankara Hastanesi’nde dislipidemi tanısı ile HMG Co-A redüktaz inhibitörü 
kullanma endikasyonu konan ve bilinen aterosklerotik hastalığı olmayan bireyler dahil edildi. 
Hastalar 3 gruba ayrıldı: ilk gruba tek başına 10 mg/gün ezetimib, 2. gruba tek başına 40 
mg/gün simvastatin, 3. gruba ise bu iki ilacın kombinasyonu verildi. Hastaların bazal 
kolesterol, kreatin kinaz, hsCRP, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz 
(AST) değerleriyle ABİ ve KİMK incelemeleri yapıldı. Söz konusu ilaçlar başlandıktan 6 
hafta sonra kan değerleri tekrarlanan hastalara tedavinin 3. ayı sonunda bazal incelemelerin 
tamamı tekrarlandı.  
 Bazal hasta karakteristikleri tüm gruplar için benzerdi. Grupların hepsinde, 6 hafta 
sonunda total kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol değerlerinde bazal 
değerlere göre anlamlı düşüşler saptandı ve 3. ay sonunda da bu değerlerin korunduğu 
görüldü. Hiçbir grupta, yan etki sebebiyle ilacı bırakan hasta olmadı. Yüksek duyarlılıkta CRP 
düzeyleri, bazale göre 6. hafta ve 3. ay sonunda, ezetimib grubunda anlamlı değişiklik 
olmazken, simvastatin ve ezetimib simvastatini kombine alan grupta 6. hafta sonunda CRP 
düzeylerinde anlamlı düşüşler saptandı ve bu değerlerin 3. ay sonunda da korunduğu görüldü. 
Karotis intima media kalınlığı, tedavi altında, 3. ay sonunda hiçbir grupta anlamlı olarak 
değişmedi. Ayak bileği brakiyal indeks değerlerinde ise ezetimib ve  simvastatin gruplarında 3 
ay sonunda anlamlı değişiklik olmazken, ezetimib simvastatini kombine alan grupta ABİ 
değerlerinin anlamlı olarak arttığı bulundu.  
 Sonuçta, tüm gruplarda tedavi ile kolesterol parametrelerinde olumlu değişiklikler 
saptandı. Ezetimib grubunda CRP değerleri değişmezken, simvastatin ve kombine grupta, 
anlamlı ve benzer CRP düşüşleri kaydedildi. Sadece ezetimib simvastatin kombine alan grupta 
ABİ değerlerinde artış saptandı ve bunun da ezetimibin, simvastatinin endotel üzerindeki 
olumlu etkilerini arttırması ile ilişkili olabileceği düşünüldü.  
Anahtar Sözcükler: Ezetimib, Simvastatin, Ayak bileği brakiyal indeks, Karotis intima 
media kalınlığı, C reaktif protein  
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ABSTRACT 
Effect of Short Term Ezetimib and Simvastatin Treatment in Healthy Subjects with 
Primary Hyperlipidemia on Ankle Brachial Index, High Sensitive C Reactive Protein 
and Carotid Intima Media Thickness 
  
Atherosclerosis, is the leading cause of mortality and morbidity in the western world. 
Besides traditional risk factors, markers of inflammation have been shown to have prognostic 
importance for the development of atherosclerosis and the clinical course of the disease once it 
develops. High sensitive C reactive protein (hsCRP) is the most important of these markers. 
Hydroxymethyl glutaryl coenzyme-A (HMG Co-A) reductase inhibitors, alleviate and even 
reverse the atherosclerotic process. These drugs have been shown to decrease the serum levels 
of C reactive protein through their anti inflammatory properties. Ezetimibe, that blocks the 
intestinal absorption of cholesterol, is a novel hypolipidemic drug. Ankle brachial index(ABI), 
that is the ratio of systolic blood pressures of the lower extremities to that of upper extremities, 
is a non invasive method of diagnosing peripheral arterial disease. Another method of 
diagnosing suclinical atherosclerosis is the measurement of carotid intima media 
thickness(CIMT). In this study, we sought to evaluate the effect of ezetimibe, simvastatin and 
the combination of these drugs on lipid parameters, ankle brachial index and carotid intima 
media thickness.  
Sixty patients without a history of atherosclerotic vascular disease and with an 
indication for hypolipidemic therapy who were evaluated at Baskent University Ankara 
Hospital between November 2006 and May 2007 were included to this study. Patients were 
divided into three groups: the first group received 10 mg/day ezetimibe, the second group 
received 40 mg/day simvastatin and the third group received a combinaion of 40 mg/day 
simvastatin and 10 mg/day ezetimibe. Basal cholesterol levels, creatin kinase, alanin 
aminotransferase, aspartat aminotransferase, hsCRP levels were determined and ABI and 
CIMT were measured. Blood tests were repeated at the 6th week of drug treatment and all the 
basal measurements were performed at the end of the 3rd month.  
Basal patient characteristics of the three groups were similar. All groups exhibited a 
significant decrease in total and LDL cholesterol levels at the end of the 6th week, though 
these decreases were significantly more, in the simvastatin only and simvastatin ezetimibe 
combination groups. At the end of the 3rd month, no change in these variables were observed 
when compared with the 6th week values. There was a significant decrease in hsCRP levels in 
the simvastatin only and simvastatin ezetimibe combination groups at the end of the 6th week 
and the 3rd month but no change was observed in the ezetimibe group. Tha ABI increased 
significantly in the ezetimib simvastatin combination group but not in the others. No change in 
CIMT was noted in any group at the end of 3rd month. None of the patients discontinued the 
treatment due to side effects.  
As a result, cholesterol profile improved in all groups but more pronounced decrease 
was observed in the simvastatin only and ezetimibe and simvastatin combination groups. The 
hsCRP levels decreased significantly in the simvastatin and ezetimibe simvastatin combination 
group but not in the ezetimibe only group. The ABI values improved in the ezetimibe 
simvastatin combination group which was believed to be due to ezetimibe, potentiating the 
positive effects of simvastatin on the edothelium. 
Key Words: Ezetimibe, Simvastatin, Ankle Brachial Index, Carotid Intima Media 
Thickness, C reactive protein        
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 
Ateroskleroz, damar duvarında lipid birikimi, inflamasyon, hücre ölümü ve trombozu 
içeren dejeneratif bir damar hastalığıdır. Aterosklerozun sebep olduğu hastalıklar, miyokard 
infarktüsü, inme, aorta ve alt ekstremite hastalıklarıdır ve bu hastalıklar, gelişmiş ülkelerde en 
önemli mortalite ve morbidite sebebidir. Tütün mamüllerinin kullanılması, dislipidemi, 
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktörleri, ateroskleroz riskini arttırıp, ateroskleroza 
bağlı gelişen klinik durumların daha komplike seyretmesine yol açmaktadırlar. Dislipidemi, 
ateroskleroz risk faktörlerinin en önemlilerindendir. Bindokuzyüzellili yılların başlarında, 
koroner kalp hastalığı ile serum kolesterol düzeyleri arasındaki ilişki ortaya konmaya 
başlanmıştır;  yine de  kolesterol düzeylerinin düşürülmesiyle aterosklerozun yavaşlatılıp 
engellenebileceğinin gösterilmesi, 1990’lı yılların başlarında mümkün olmuştur. Bunun ortaya 
konmasında, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan hidroksimetil glutaril koenzim 
A (HMG-Co A) redüktaz enzimini kompetitif olarak bloke eden ilaçların bulunup 
kullanılmaya başlanması önemli rol oynamıştır. Yapılan büyük ölçekli çalışmalarla, bu 
ilaçların, ateroskleroza bağlı mortalite ve morbiditeyi azalttıkları gösterilmiştir. Takip eden 
çalışmalarda, mortalite ve morbidite üzerine bu ilaçların yaptıkları etkinin, serum kolesterol 
düzeyleriyle ilişkisinin zayıf olduğu görülmüş ve buradan yola çıkarak yapılan araştırmalar, bu 
ilaçların, kolesterol düzeylerini düşürmenin dışında, pleitropik etkiler denen bazı başka 
etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Bu etkiler; antiinflamatuvar, plak stabilize edici, 
antitrombotik, endotel fonksiyonlarını düzeltici, antioksidan, antiproliferatif etkilerdir. 
İnflamasyon, aterosklerozun her aşamasında önemli bir rol oynamaktadır. Yüksek duyarlılıkta 
C-reaktif protein (hsCRP) gibi bazı inflamasyon belirteçlerinin yüksek düzeylerde varlığının, 
ateroskleroz riskini arttırıp, ateroskleroz varlığında da komplike klinik seyirle birlikte olduğu 
gösterilmiştir. Antiinflamatuvar etkileri de olan HMG-Co A redüktaz inhibitörlerinin mortalite 
ve morbidite üzerine yaptıkları olumlu etkinin kısmen CRP düzeyleri üzerine olan etkilerine 
bağlı olduğu düşünülmektedir.  
Toplam aterosklerotik yükü gösteren ve diğer risk faktörlerinin varlığıyla ilişki 
gösteren bir değişken karotis intima media kalınlığıdır (KİMK). Ultrasonografik olarak, ortak 
karotid arterin (CCA) uzak duvarının intima tabakasınınn ölçümüne dayanır. Koroner kalp 
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hastalığı ve inme ile direk ilişkili olduğu gösterilmiştir ve HMG-Co A redüktaz inhibitörü 
kullanımı ile KİMK değerlerinde düşüşler gözlenmiştir.  
Periferik arter hastalığı, alt veya üst ekstremiteye giden kan akımını engelleyecek 
düzeyde darlığa yol açan aterosklerotik plaklarla karakterize klinik durumdur. Aralıklı 
klodikasyo ve ekstremite ağrısından, ekstremite kaybına kadar değişen kliniğe yol açabilir. 
Periferik arter hastalığının tanısında kullanılan en kolay ve ucuz yöntemlerden birisi ayak 
bileği brakiyal indekstir (ABİ). Temel olarak üst ve alt ekstremite arasındaki sistolik kan 
basıncı değerlerinin oranlanmasına dayanır. Alt ekstremitede ölçülen sistolik kan basıncının 
üst ekstremitedekine oranının 0.9 veya daha düşük olması durumunda alt ekstremiteyi 
ilgilendiren periferik arter hastalığı yönünden ileri inceleme önerilmektedir. Değişik hasta 
gruplarında, HMG-Co A redüktaz inhibitörü kullanımı ile klinik düzelmeler gözlenmiştir 
ancak bu ilaçların ABİ değerlerine etkisi net değildir. Bazı çalışmalarda periferik arter 
hastalığı olan bireylerde ABİ değerlerinde HMG-Co A redüktaz inhibitörü kullanımı sonrası 
düzelmeler görülürken bazı çalışmalarda bu düzelme izlenememiştir.  
Ezetimib, ince bağırsaktan kolesterol emilimini bloke eden yeni bir kolesterol düşürücü 
ajandır. Tek başına verildiğinde, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol düzeylerinde 
yaklaşık %17 civarında düşüşe yol açmaktadır. Özellikle HMG-Co A redüktaz inhibitörleriyle 
beraber kullanıldığında aditif etki göstermekte ve bu ilaçların etkisini potansiyalize etmektedir 
ancak tek başına kullanıldığında ezetimibin etkisi hakkında elimizde oldukça kısıtlı veri 
mevcuttur. Tek başına verildiğinde CRP düzeyleri üzerine etkisi olmadığı, ancak HMG-Co A 
redüktaz inhibitörlerinin sebep olduğu CRP düşüşünü belirginleştirdiği düşünülmektedir. 
Ezetimibin, ABİ veya KİMK üzerine etkileriyle ilgili veri mevcut değildir. Bunun yanında 
dislipidemik ancak bunun dışında aterosklerotik hastalığı olmayan bireylerde HMG-Co A 
redüktaz inhibitörlerinin ABİ değerlerine etkisi hakkında da elde veri yoktur. 
Bu çalışmada, tek başına verilen ezetimib, bir HMG-Co A redüktaz inhibitörü olan 
simvastatin ve ezetimib ve simvastatin kombinasyonunun, 3 aylık kısa süre sonunda, 
dislipidemik ve bilinen aterosklerotik hastalığı olmayan bireylerde CRP, lipid düzeyleri, 
KİMK ve ABİ düzeylerine etkisini incelemeyi amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1 ATEROSKLEROZ PATOFİZYOLOJİSİ 
 
Ateroskleroz, damar duvarında lipid birikimi, inflamasyon, hücre ölümü ve trombozu 
içeren dejeneratif bir damar hastalığıdır. Damar duvarındaki lipid birikiminin ilerleyerek kan 
akımını mekanik olarak engellemesiyle veya mevcut lezyonların üzerine trombus oturmasıyla 
semptomlara yol açar. Aterosklerozun sebep olduğu hastalıklar, miyokard infarktüsü, inme, 
aorta ve alt ekstremite hastalıklarıdır ve bu hastalıklar, gelişmiş ülkelerde en önemli mortalite 
ve morbidite sebebidirler. Amerika Birleşik Devletleri’nde, kesitsel olarak bakıldığında, 
yaklaşık 60 milyon kişi aterosklerotik kalp hastalığı tanısıyla izlenmekte  ve yıllık ölümlerin 
%42’si bu sebeple olmaktadır (1). Ülkemiz için yıllık ölümlerin %42’sinin koroner kalp 
hastalığına bağlı olduğu bildirilmiştir ve bu istatistik diğer gelişmiş ülkelerin rakamlarına 
benzemektedir (2).  
 İnsande aterogenezin başlangıcına dair bilgilerimiz net değildir ancak arterin intima 
tabakasında biriken küçük lipoprotein partiküllerinin süreci başlattığı düşünülmektedir (3). 
İşaretli lipoprotein parçacıklarıyla yapılan çalışmalar, intima tabakasındaki proteoglikanların, 
lipoprotein parçacıklarına bağlanıp geçiş süresini uzattığını göstermiştir (4,5). Proteoglikanlara 
bağlı lipoprotein parçacıkları, oksidasyon ve diğer kimyasal modifikasyonlara oldukça açıktır 
(6). Lipoprotein parçacıklarının oksidasyonu veya başka bir şekilde kimyasal modifikasyonu,  
aterosklerozun erken evrelerindeki en önemli adım olarak kabul edilmektedir. Bu parçacıklar 
daha sonra intimada birikmeye başlar. Aterogenezdeki bir sonraki kritik adım, lökositlerin 
sistemik dolaşımdan ayrılarak lipid birikiminin olduğu subintimal bölgeye geçmesidir. Erken 
ateroskleroz lezyonlarında monosit ve T lenfositler mevcuttur ve bu hücreler, lipid biriktirerek 
köpük hücrelerine dönüşürler. Bazı lökosit adhezyon molekülleri, lökositlerin endotele 
bağlanmasından sorumludur. Bunların başında vasküler adhezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve 
interselüler adhezyon molekülü-1(ICAM-1) gelmektedir. Her ikisi de immünoglobulin ailesine 
bağlı adhezyon molekülleridir. Bunlardan özellikle VCAM-1 erken aterogenezde önemlidir 
çünkü erken aterom plaklarındaki lökositlerde gözlenen bir integrin olan geç antijen-4(very 
late antigen-4, VLA-4) ile etkileşir ve bu lökositlerin endotele sıkı bir şekilde bağlanmasını 
sağlar (7,8). Selektinler de farklı bir lökosit adhezyon molekülü ailesidir ve bunlardan özellikle 
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p-selektinin erken aterogenezde rolü olabileceği düşünülmektedir (9,10). Endotele yapışan 
lökositlerin, damar duvarı içine penetre olabilmeleri de bazı sitokinler sayesinde 
olabilmektedir. Bu moleküllerin başında monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 
gelmektedir. Okside lipoproteinlere cevap olarak endotel tarafından üretilir. Monosit 
kemoatraktan protein-1, özgül olarak monositlerin aterosklerotik lezyona kemotaksisinden 
sorumludur (11). Bunun dışında, interlökin-8, fraktalin gibi birçok farklı sitokinin de 
aterogenezdeki inflamatuvar cevaba katkıda bulunduğu gösterilmiştir (12,13). İntimaya 
geçtikten sonra monositler, sitozollerinde lipid biriktirmeye başlar ve bu sürecin sonunda 
köpük hücresine dönüşürler. Lipidlerin monosit sitozolüne girişi, klasik düşük yoğunluklu 
lipoprotein (LDL) reseptörü aracılığıyla olmamaktadır, nitekim bu reseptörlerin hücre içi 
kolesterol seviyeleriyle regülasyonu söz konusudur ve belirli hücre içi LDL seviyelerinin 
üzerine çıkıldığında yüzeyde ekspresyonu azalmaktadır. Monosit hücrelerinin köpük 
hücrelerine dönüşümüne yol açacak kadar lipid biriktirmelerine aracılık eden reseptörlerin, 
çöpçü reseptörler (scavenger receptors) olarak bilinen bir grup molekül olduğu  gösterilmiştir 
(14). Bunların başında çöpçü reseptör-A (scavenger receptor-A) ailesi gelmektedir. Bu yüzey 
molekülleri, okside lipoproteinlere daha fazla afinite göstermektedir. Çöpçü reseptörü-A 
grubundan başka CD36 ve makrosialin gibi bazı başka yüzey molekülleri de modifiye 
lipoproteinlere bağlanarak hücre içine alınmalarından sorumludur (15). Köpük hücresine 
dönüşen monositler, makrofaj koloni stimüle edici faktör etkisiyle bölünme gösterebilirler. 
Monositlerin sayı olarak bu şekilde artışlarının da aterosklerotik plağın progresyonuna katkıda 
bulunduğu gösterilmiştir (16). Buraya kadar anlatılanlar, aterogenezin en erken evrelerini 
oluşturmaktadır. Aterosklerotik plakların, erken çocukluk çağında damar duvarında 
görülebilen bu erken safhasına yağlı çizgilenmeler denir. Otopsi çalışmalarında, 10-14 yaş 
arası çocukların yaklaşık %50’sinin koroner arterlerinde bu lezyonların saptandığı 
bildirilmiştir (17). Aterom plaklarının kompleks özellikleri olan fibrosis, kalsifikasyon veya 
tromboz, yağlı çizgilenmelerde gözlenmez. Birçok çalışma, yağlı çizgilenmelerin geri 
dönüşümlü olduğunu göstermiştir.  
 Köpük hücresine dönüşmüş olan makrofajlar, aterom plağı gelişiminin bundan sonraki 
aşamalarında sadece lipid rezervuarı olarak rol oynamazlar. Aterosklerotik plağın ilerlemesine 
yol açan inflamasyonun idamesini sağlayan proinflamatuvar sitokinleri salgılarlar ve plak 
içinde yüksek miktarlarda reaktif oksijen molekülü oluşturarak oksidatif strese yol açarlar. 
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Monositlerin yanında, aktive T hücreleri de yüksek miktarlarda sitokin salgılayarak 
inflamasyona katkıda bulunmaktadır. T hücreleri, dendritik hücrelerin kendilerine antijen 
olarak sunduğu modifiye lipoproteinler, ısı şok proteinleri, beta 2 glikoprotein 1b gibi 
moleküllere cevap olarak aktive olurlar (18,19). Yardımcı T hücreleri(Th) olarak bilinen ve 
CD4 eksprese eden T hücreleri iki gruba ayrılır: Yardımcı T hücreleri 1 (Th1) ve yardımcı T 
hücreleri 2 (Th2). Bu T hücrelerinden Th1’lerin ürettiği sitokinlerden olan interferon gama, 
CD40 ligand ve tümör nekroz faktörü-alfa, plak biyolojisinde önemli değişiklikler yapar ve 
vasküler hücreleri uyararak plak stabilitesini azaltır, plak trombojenitesini arttırır. Diğer 
taraftan Th2 aracılığıyla üretilen interlökin-10 ise aterom plağındaki inflamasyonu azaltır (20). 
Hümoral immünitenin aterogenezdeki rolü ise henüz net değildir.  
 Aterom lezyonlarının daha kompleks plaklar haline gelmesi ise olaya düz kas 
hücrelerinin dahil olmasıyla olur. Aterom plağındaki düz kas hücrelerinin önemli bir kısmı, 
arter duvarının tunica media tabakasından intimaya göç eden hücrelerdir. Bu göçü sağlayan 
faktörlerin başında trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) gelmektedir. Göç eden düz kas 
hücreleri, yavaş da olsa bölünme potansiyeline sahiptirler (21,22). Bunun yanında plak 
bütünlüğünde bozulma, trombus ve trombin gibi uyaranlar, düz kas hücrelerinde bölünme 
krizlerine ve lezyonda ani ve hızlı ilerlemeye yol açabilir.  
 Olgun bir aterom plağının hacminin önemli bir kısmını ekstraselüler matriks oluşturur. 
Ateromda biriken ekstraselüler matriks elemanlarının başında tip I ve III kollajen ve 
proteoglikanlar gelir. Bu elemanlar düz kas hücreleri tarafından PDGF ve dönüştürücü 
büyüme faktörü-beta(TGF-∂) etkisiyle üretilir. Ekstraselüler matriks elemanlarının yapımının 
yanında matriks metalloproetinazlar (MMP) denen bir grup enzim aracılığıyla yıkımı da söz 
konusudur ve bu elemanların yapımı ve yıkımı arasında hassas bir denge söz konusudur.  
Aterom plağının gelişimi sırasında göç eden tek hücre grubu düz kas hücreleri değildir. 
Bu hücrelerin yanında endotel hücreleri de plak içine göç eder ve plak içinde aşırı miktarda 
eksprese edilen anjiogenik faktörler sayesinde mikrodamarların oluşmasına yol açar (23,24). 
Bu damarların fonksiyonel önemi mevcuttur. Öncelikle, lökosit trafiğinin sağlanması için 
oldukça geniş bir yüzey alanı oluştururlar. Bunun yanında bu damarlar, plağın büyümesiyle 
ortaya çıkan beslenme ve oksijen difüzyonu sorununu da çözerler. Son olarak, bu damarlar, 
kırılgan yapılarıyla, rüptüre olma eğilimindedirler ve bu da plak içi kanama ve tromboza yol 
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açarak düz kas hücrelerinde bölünme krizini ve aterom plaklarında hızlı büyümeyi 
tetikleyebilir (25, 26).  
Yaşlanan plaklar genellikle kalsifikasyon alanları içerirler. Bunun sebebi, bazı düz kas 
hücresi gruplarının salgıladığı kemik morfogenetik proteinleridir (bone morphogenetic 
proteins) (27). Ayrıca aterom plaklarında, karboksillenmiş glutamik asit rezidüleri içeren 
proteinler mevcuttur ki bu proteinler kalsiyum sekestre ederek kalsifikasyona katkıda 
bulunmaktadır.  
Buraya kadar anlatılanlar, aterosklerotik plağın oluşumunun başlangıcını ve 
ilerlemesini özetlemektedir. Bu süreç genellikle yıllar sürer ve bu süre içinde birey 
asemptomatiktir. Plak yükü, arter duvarının dışarıya doğru yeniden şekillenme kapasitesini 
aşınca, arter lümeninde daralma başlar ve bir noktadan sonra arterden kan akımını 
engellemeye başlar. Damar lümeninde %60 veya daha fazla darlığa yol açan plaklar, artan 
ihtiyaç durumlarında kan akımının yetersiz olmasına yol açar. Bu tür tıkayıcı lezyonlar, 
koroner arterlerde olduğunda kronik stabil anjina pektorise, alt ekstremiteye giden arterlerde 
olduğunda ise intermitan klodikasyoya yol açarlar. Bu semptomatik dönem, lezyonun 
oluşmaya başlamasından onyıllar sonra ortaya çıkar. Bunlara kronik iskemik semdromlar 
denir.  
Aterosklerotik plak, arter lümeninde pıhtı oluşumuna sebep olup kan akımını 
engellerse, hayatı tehdit edici klinik durumlara yol açabilir. Aterosklerotik bir plak üzerinde 
pıhtı oluşumu 2 şekilde olabilir: 
1. İnflamatuvar hücre, ekstraselüler matriks ve lipid tabakasını örten fibröz başlık rüptüre 
olur ve trombojenik plak materyali damar lümenindeki kan ile karşı karşıya gelir. Bu şekilde, 
plak üzerinde pıhtı oluşur. 
2.  Plağın üzerini örten fibröz başlıktaki endotel hücrelerinde erozyon olur ve bu şekilde 
plak içeriği sistemik dolaşımdaki trombositlerle karşı karşıya kalır ve trombositten zengin 
trombus oluşur. Bu mekanizma, akut koroner sendromların yaklaşık %30’undan sorumludur 
ve kadınlarda daha sıktır (28). 
Plak bütünlüğünün bozulduğu her iki durumda da lokal trombosit birikimi  ve 
aktivasyonu olur. Bu şekilde koagülasyon kaskadı aktive olur, trombus oluşur ve trombus 
oluşumu yeterince yaygınsa damar lümeninin tamamen tıkanmasına yol açabilir. Ancak fibröz 
başlığın bütünlüğünün bozulması her zaman damar tıkanmasıyla sonlanmaz. Damar 
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lümeninde ciddi darlığa yol açan aterom plaklarının yaklaşık %70 kadarında eski subklinik 
plak rüptürü ve takip eden iyileşme sürecine ait histolojik kanıtlar mevcuttur (29). Özellikle 
geniş ve kan debisi yüksek arterlerde bu söz konusudur. Tamamen tıkayıcı olmayan lezyon, 
trombus üzerinde yeni bir fibröz başlık oluşumunu tetikler ancak bu şekilde aterom plağının 
boyutu artmış olur. 
Plağın rüptüre olması, fibröz başlığın mekanik gücüyle başlığı yıpratmaya çalışan 
güçler arasında bir dengesizliği yansıtır. İnterstisiyel kollajen molekülleri, fibröz başlığın 
yapısal bütünlüğünün sağlanmasındaki en önemli faktördür (30). Bu sebeple kollajenin 
metabolizmasını düzenleyen faktörler de plak bütünlüğünü belirleyen temel unsurlardır. Düz 
kaslar, interstisiyel kollajenin temel kaynağıdırlar. Bu hücrelerden kollajen sentezini 
engelleyen, T hücre kökenli sitokin, interferon gama (IFN-≈) gibi faktörler fibröz başlığın 
mekanik dayanıklılığını azaltıp rüptüre eğilim yaratırlar. Diğer yandan, trombosit aktivasyonu 
sırasında trombosit granüllerinden salınan TGF-∂ ve PDGF gibi sitokinler de düz kas 
hücrelerinden kollajen sentezini arttırıp plağın fibröz yapısını güçlendirmektedir. Kollajen 
yapımı dışında, ekstraselüler matriks elemanlarının katabolizması da plağın kararlılığını 
etkileyen faktörlerdendir. Bazı matriks katabolize edici enzimler, hem ekstraselüler 
makromolekülleri parçalar hem de düz kas hücresi göçü ve arteriyel yeniden şekillenmeye 
sebep olarak fibröz başlığı zayıflatırlar. İlerlemiş insan aterom plaklarındaki makrofajlar, 
kollajen ve elastini parçalayabilecek matriks metalloproteinazları ve katepsinleri eksprese 
ederler (31,32). Sonuç olarak intimadaki inflamatuvar cevap, plağın fibröz başlığının gücünü 
yitirmesine ve trombotik komplikasyonlara sebep olan faktörlerin başında gelmektedir.  
Kararsız ve rüptüre eğilimli plağı belirleyen bir diğer histolojik bulgu, düz kas 
hücrelerinin azlığı veya yokluğudur. Daha önce sözü edildiği gibi, inflamasyonun yoğun 
olduğu plaklarda, düz kas hücrelerinin programlı ölümü gerçekleşir. Bu yüzden bu plaklarda 
kollajen miktarı daha azdır ve plağın fibröz başlığı rüptüre daha eğilimlidir (33).  
Kararsız aterom plağını tanımlayan son patolojik bulgu ise makrofaj ve lipid içeriğinin 
yüksek olmasıdır. Yüksek lipid içeriği, plağın fibröz başlığının en sık rüptüre olduğu bölge 
olan omuz kısmı üzerindeki biyomekanik yükü arttırır. Artmış makrofaj miktarı ise plak içi 
sitokin ve matriks parçalayıcı enzim miktarında artış ve fibröz başlık gücünde azalmaya sebep 
olur. 
 8
Aterosklerotik plağın gelişiminin ve rüptürün biyolojisine baktığımızda, bunun temel 
olarak inflamatuvar bir süreç olduğunu söylemek yanlış olmayacaktır.  Klinik olarak bunun 
gösterilmesi ise değişik hasta popülasyonlarında sistemik inflamasyonun belirleyicileri ile plak 
rüptürüne bağlı klinik olayların sıklığının gösterilmesiyle olmuştur (34-37). Bu inflamasyon 
belirleyicilerinin başında C- reaktif protein (CRP) gelmektedir. Romatoid artrit gibi diğer 
sistemik inflamatuvar durumların aksine aterosklerozda CRP düzeyleri klasik normal 
düzeylerin üzerine çıkmaz. Koroner olaylarla CRP düzeyleri arasındaki ilişkinin 
gösterilebilmesi, ancak klasik CRP ölçümlerinin alt sınırının altındaki düzeyleri ölçebilen 
yüksek sensitif CRP(hsCRP) ölçümlerinin yapılabilmesiyle mümkün olmuştur. Yüksek CRP 
seviyeleri, yakın dönem trombotik komplikasyonları belirlemede olduğu kadar, 20 yıla kadar 
uzayan dönemde gelişecek trombotik olayları belirlemede de yararlıdır. Buradan yola çıkarak 
inflamasyonun, aterosklerozun hem erken hem de geç evresinde önemli rol oynadığını 
söylemek mümkündür (38). C-reaktif protein dışında, ICAM-1, VCAM-1, p-selektin ve IL-6 
gibi diğer inflamatuvar belirteçlerin de trombotik olaylarla ilişkisi ortaya kondu (39-42). Tüm 
bu buluşlar, aterosklerozun her evresinde inflamasyonun ne kadar önemli bir belirleyici faktör 
olduğunu ispatlamaktadır.  
 
2.2 ATEROSKLEROZUN RİSK FAKTÖRLERİ 
 
Ateroskleroz, klasik ve yeni tanımlanmış bazı risk faktörlerinin varlığında ortaya çıkar, 
ilerler ve komplike olur. Bu risk faktörleri şunlardır: 
 
2.2.1 Tütün Kullanımı 
 
Sigara kullanımı, gelişmiş ülkelerde en önemli modifiye edilebilir risk faktörlerinin 
başında gelmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde sigara içimi, önlenebilir ölümlerin 
sebepleri arasında en başta gelmektedir. Yıllık yaklaşık 400000 kişi, sigara içimine bağlı 
hastalıklardan kaybedilmektedir (43). Bu hastalıkların başında %35-40 ile iskemik kalp 
hastalığı gelmektedir.  Türkiye’de de durum benzerdir. Türk erkeklerinin %58’i, kadınlarının 
ise %22’si kronik olarak sigara içmektedir (2). Kadınlarda mortalite üzerine olumsuz etkisi 
gösterilememiş olmakla birlikte erkeklerde sigara içimi ile koroner kalp hastalığı riskinin 1.53 
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kat arttığı gösterilmiştir. Her iki cinsiyette de sigara içimi, fibrinojen düzeylerinin bağımsız 
belirleyicisidir (2). Birçok gözlemsel çalışmalardan edinilen verilere göre, sigara kullananlarda 
periferik arter hastalığı riski içmeyenlere göre 2 ile 5 kat arasında artmaktadır (43). Periferik 
arter hastalığı olan bireylerin %84 ila %90’ı halen sigara içen veya geçmişte sigara içimi 
öyküsü olan bireylerdir (44).       
Kan basıncı, sempatik tonüs ve miyokard oksijen ihtiyacı üzerine olumsuz akut 
etkilerinin yanında, sigara içimi, aterotrombotik sürece, birçok adımda olumsuz etki 
göstermektedir. Uzun dönem sigara içimi, aterosklerotik süreci hızlandırdığı gibi, LDL 
kolesterolün oksidasyonuna ve endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulmasına sebep 
olmaktadır (45,46,47). Bunun yanında kronik sigara içimi, hemostatik ve inflamatuvar 
olumsuz etkilere de sahiptir. Bunlar arasında  hsCRP, solubl ICAM-1, fibrinojen ve 
homosistein düzeylerinde artış, trombosit agregasyonunda ve monositlerin endotele 
yapışmasında artış, endotel kökenli trombolitik ve antitrombotik moleküllerde azalma 
sayılabilir (48-51).  
Sigara içiminin kesilmesi, önleyici kardiyolojinin en önemli prensiplerinden birisidir. 
Sigaranın kesilmesinin, koroner kalp hastalığı mortalitesini, sigara içmeye devam edenlere 
göre %36 azalttığı gösterilmiştir (52).  
 
2.2.2 Hipertansiyon 
    
Hipertansiyon, sessiz bir kardiyovasküler risk faktörüdür. Hipertansif olduğu tahmin 
edilen 50 milyon Amerikalıdan sadece üçte biri hipertansif olduğundan haberdar ve sadece 
dörtte biri etkin antihipertansif tedavi almakta (53).  Türk toplumuna bakıldığında ise 1994 
yılında, 40-69 yaş arası hipertansiyon prevalansı erkeklerde %43, kadınlarda ise %56 olarak 
saptanmıştır (54). İkibin yılı verilerine bakıldığında ise popülasyonun ortalama kan basıncı 
değerlerinde hem sistolik hem de diastolik değerlerde hem erkeklerde hem de kadınlarda 
anlamlı bir artış dikkati çekmektedir (2). Bunun özellikle toplumda artmış metabolik sendrom 
prevalansıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir.  
Hipertansiyonla ilgili anlayışımızda son dönemde bir takım değişiklikler meydana 
gelmiştir. Sistolik kan basıncı ve nabız basıncının kardiyovasküler riskler açısından diastolik 
kan basıncından daha önemli olduğu ortaya konmuştur (55,56). Önceleri klinik olarak daha 
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önemsiz olduğu düşünülen izole sistolik hipertansiyonun da özellikle yaşlı popülasyonda ne 
kadar önemli bir risk faktörü olduğu bundan sonra anlaşılmıştır (57,58). Sistolik kan basıncı ile 
diastolik kan basıncı arasındaki fark olarak ifade edilen nabız basıncı, potansiyel bir vasküler 
duvar “stiffness” belirleyicisi olarak ortaya çıkmış ve ilk ve tekrarlayan miyokard 
infarktüsünün ve olası kalp yetmezliğinin tahmin edilmesinde kullanılabilir olduğu 
gösterilmiştir (59). Sonuç olarak, arteriyel kompliyans ve “stiffness” sol ventrikül hipertrofisi 
ve aterogenez gelişimi için önemli bir belirleyicidir. Yapılan çalışmalarda, düşük doz diüretik 
ile kan basıncı kontrolünün, plaseboyla karşılaştırıldığında, total koroner kalp hastalığında 
%21, konjestif kalp yetmezliğinde %49, inmede %29 ve kardiyovasküler mortalitede %19 
azalma sağladığı saptanmıştır (60). Framingham kalp çalışması ve alt grup analizlerinde 
klodikasyo ve periferik arter hastalığı riski de hipertansiyon varlığında daha yüksek 
bulunmuştur (47,61).   
 
2.2.3 Dislipidemi 
   
Kolesterol düzeyleri ve ateroskleroz arasındaki ilişki günümüzde geniş kabul 
görmüştür. İlk kez 1850’lerde Wirchow insan aterom plaklarında kolesterol birikimini tanımış, 
1900’lerin başlarında ise hayvanlarda yüksek yumurta tüketiminin arter duvarında aterom 
plağı oluşumunu hızlandırdığı bildirilmiştir. Yirminci yüzyılda teknolojinin ilerlemesiyle,  
lipoprotein fraksiyonları tanımlanmış ve birbirlerinden ayrılmıştır. Framingham çalışması gibi 
kohort çalışmalarından gelen verilerle 1950’li yıllarda kolesterol ve koroner kalp hastalığı 
arasındaki ilişki ortaya konmuştur (62). Buna rağmen, kolesterol seviyelerinin düşürülmesiyle 
koroner kalp hastalığı riskinin azaltılabileceği veya aterosklerozun yavaşlatılıp 
geriletilebileceği, 1990’ların başına kadar net olarak ortaya konamamıştır. Bunun net olarak 
ortaya konması, hidroksimetil glutaril koenzim A (HMG-Co A) redüktaz inhibitörlerinin 
bulunup geliştirilmesiyle olmuştur. Düşük yoğunluklu kolesterol (LDL) düzeyleri koroner 
arter hastalığı riskiyle doğru orantılı seyrederken, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 
düzeyleri ile koroner arter hastalığı riski arasında negatif ilişki olduğu bulunmuştur. Bu 
lipoprotein ters kolesterol transferi yapar, yani damar duvarındaki kolesterolü yapısına alıp 
karaciğere geri taşır ve bugün için düşük HDL düzeyleri, koroner arter hastalığı için bağımsız 
risk faktörü olarak kabul edilmektedir (63). Lipoproteinlerin aterojenitesinin belirleyen 
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faktörlerin başında, büyüklükleri gelmektedir. Lipoprotein partiküllerinin boyutu büyüdükçe, 
aterojenitesi azalmaktadır, bu da damar duvarından geçemeyecek kadar büyük olan çok düşük 
yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve şilomikronun aterojenik özelliği olmamasını 
açıklamaktadır (64). Dislipidemi ile periferik arter hastalığı arasındaki ilişki bu kadar net 
değildir. Bazı çalışmalarda total veya LDL kolesterolle periferik arter hastalığı veya 
klodikasyo gelişimi arasında ilişki gösterilmiş olsa bile, diğer bazı çalışmalar bu görüşü 
desteklememiştir (65,66). Framingham kalp çalışmasına göre, klodikasyo riski, total kolesterol 
düzeyindeki her 40 mg/dl artış için 1.2 kat artmaktadır (45).  
 Amerika Birleşik Devletleri toplumunda, 1980 yılından 2000 yılına kadar olan 
dönemde, serum total kolesterol düzeylerinde % 6.1 civarında bir düşüş sağlanmıştır. Bu 
düşüşün de katkıda bulunmasıyla ABD toplumunda koroner arter hastalığına bağlı ölümlerde 
hem kadın hem de erkek popülasyonda olumlu gelişmeler sağlanmıştır (67). Türkiye’ye 
baktığımızda ise hem Avrupa hem de Amerikan toplumlarına göre daha düşük ortalama total 
kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerine rağmen daha düşük HDL düzeylerinin olduğunu 
görmekteyiz (2).  
 Kolesterol tedavi hedeflerini belirlemede bugün için Amerika Birleşik Devletleri 
Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) çerçevesinde yayınlanan Erişkin Tedavi 
Paneli(Adult Treatment Panel, ATP) III kriterlerinin 2004 yılında güncellenmiş hali 
kullanılmaktadır (68). Bu kılavuzda tedaviyi yönlendiren temel parametre LDL kolesterol 
değeridir.  
 
2.2.4 Diabetes Mellitus 
    
Diabetes mellitus (DM), kardiyovasküler risk faktörlerinin başında gelmektedir. 
Diabetes mellitus varlığında, koroner arter hastalığı riski kadınlarda 4-7, erkeklerde ise 2-3 kat 
artar (69). Framingham çalışmasına göre periferik arter hastalığı olanların %20’sinde DM 
mevcuttur (70). Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)  diabetes mellitusu bir “kardiyovasküler 
hastalık” olarak kabul etmiştir (71). Kardiyovasküler hastalık riski, diabetes mellitusun klinik 
olarak ortaya çıkışından çok daha önce başlamaktadır. Takipte tip 2 diabetes mellitus gelişen 
hastalarda, diyabet gelişimden önce bile miyokard infarktüsü riskinin, takipte diyabet 
gelişmeyenlere göre 3 kat daha yüksek olduğu görülmüştür (72). Diyabetin ateroskleroza yol 
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açma mekanizmaları düşük HDL, yüksek trigliserid/artmış lipoprotein partikülleri, artmış 
küçük yoğun LDL, yüksek lipoprotein (a) konsantrasyonu, artmış lipoprotein oksidasyonu, 
LDL glikasyonu, artmış fibrinojen, artmış trombosit agregasyonu, artmış plazminojen 
aktivatör inhibitör 1 (PAI-1) seviyesi, bozulmuş fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör 
seviyeleri, hiperinsülinemi ve bozulmuş endotel fonksiyonlarını içerir. Diabetes mellitus 
varlığında, aterosklerozun diğer risk faktörlerinin de sıklığı artmaktadır (73). Diabetes 
mellitusta koroner arter hastalığı varlığında damarlar daha yaygın etkilenir ve aterosklerotik 
plağın lipid içeriği de daha fazla olma eğilimindedir (74). Benzer şekilde, diyabetik hastalarda, 
periferik arter hastalığı, daha yaygın ve ciddi olma eğilimindedir (75). Femoral ve popliteal 
arter tutulumu diyabetik olmayanlara benzerdir ancak tibial ve peroneal arterleri etkileyen 
distal hastalık diyabetiklerde daha sık olma eğilimindedir (76). Periferik arter hastalığı gelişme 
riski diabetes mellitus varlığında 2-4 kat artar (77). Periferik arter hastalığı olanlarda ise, 
diabetes mellitus varlığında, ampütasyon riski, diyabetik olmayanlara göre daha yüksektir 
(77).  Sistemik metabolik anormalliklerin yanında, hiperglisemi sonucu ileri glikozillenme 
ürünleri vücutta birikir ve vasküler hasara yol açar (78,79). Diyabetik hastalarda, endotel 
fonksiyonlarında bozulma ve vasküler endotele artmış lökosit yapışması artmış ateroskleroz ve 
ateroskleroza bağlı komplikasyon riskine katkıda bulunur (80). Bu sürece eşlik eden diyabetik 
nöropati, ateroskleroz gelişimini hızlandırır.  
 
2.2.5 Cinsiyet 
   
Her iki cinste major kardiyovasküler risk faktörlerinin aynı olmasına karşı koroner 
arter hastalığı erkeklerde kadınlardan 10-15 yıl daha erken başlamaktadır (81). Mikroskobik 
olarak değerlendirildiğinde aterosklerotik plakların 30-34 yaşlarında erkeklerde kadınlara göre 
çok daha fazla olmasıyla koroner lezyonların erkeklerde kadınlardan daha hızlı ilerlediği 
kanıtlanmıştır (82). Altmış yaş sonrası ise gerek erkek, gerekse kadınlarda en sık ölüm sebebi 
koroner arter hastalığıdır ve cinsiyetler arası fark bundan sonra kaybolmaktadır. Premenopozal 
dönemde kadınları atersklerozdan koruyucu faktör östrojen olabilir; nitekim menopoz sonrası 
kadınlarda LDL kolesterol düzeyleri artar ve HDL kolesterol düzeylerindeki artış durur ve 
zamanla bir miktar azalma olur (83).  
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2.3 PERİFERİK ARTER HASTALIĞI 
 
 Periferik arter hastalığı, alt veya üst ekstremiteye giden kan akımını engelleyecek 
düzeyde darlığa yol açan aterosklerotik plaklarla karakterize klinik duruma verilen isimdir. 
Periferik vasküler hastalık terimi, daha az spesifiktir çünkü periferik arter hastalığının yanında, 
kan damarlarını etkileyen vaskülit, vazospazm, venöz tromboz, venöz yetmezlik ve lenfatik 
bozuklukları da içine alır.  
 Periferik arter hastalığı prevalansı, üzerinde çalışılan topluma veya tanı için kullanılan 
yönteme bağlı olarak, oldukça değişkenlik gösterebilir ve artan yaş ve diğer ateroskleroz 
faktörlerinin varlığında artar. Ellibeş yaş ve üzeri toplumda, periferik arter hastalığı prevalansı 
%9 ile %23 arasında tahmin edilmektedir (84). Açık bir toplumdaki insidans ise 9.9/1000 
insan/yıl olarak hesaplanmıştır (85). Kritik ekstremite iskemisi insidansı ile ilgili veriler net 
değildir ancak 400-450/1 milyon insan/yıl, ampütasyon insidansı ise 112-250/1 milyon 
insan/yıl olarak tahmin edilmektedir (86). Batılı toplumlarda, artan yaşam beklentisiyle 
birlikte, periferik arter hastalığı prevalansının artması beklenmektedir.  
 Periferik dolaşımda aterosklerotik plaklar, arterlerin dallanma noktalarından sonraki 
proksimal kesimlerde veya bifürkasyonlarda olma eğilimindedirler. Çok dal vermeyen arterler 
(mesela internal mammarian arter, radial arter gibi), ateroskleroza karşı kısmen 
korunmuşlardır. Lokal olarak az önce söz edilen bölgelerde bozulmuş kan akımı, erken 
aterogenezi kolaylaştıran bazı değişikliklere yol açabilir. Normal laminar akım, anti aterojenik 
mekanizmaları destekler. Normal laminar kan akımının oluşturduğu “shear stres”, 
ateroskleroza karşı koruyucu olan süperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit sentetaz (NOS) 
gibi enzimlerin ekspresyonunu arttırır (87). Laminar akımın bozulduğu bölgelerde, endotelin, 
bu savunma mekanizmalarını kaybettiği ve aterosklerozun daha sık ortaya çıktığı 
düşünülmektedir. Aterosklerotik lezyonların bazı bölgelerde daha sık görülmesinin bir sebebi 
de, vücudun değişik bölgelerindeki vasküler düz kas hücrelerinin değişik embriyolojik 
kökenden geliyor olmaları olabilir (88). Vücudun üst kısmının damarlarının düz kas hücreleri 
nöroektoderm kökenliyken, alt kısımlardaki damarların düz kas hücrelerinin kökeni ise 
mezodermdir. Koroner arterlerin düz kas hücreleri ise proepikardiyal organ adı verilen bir 
embriyolojik oluşumdan kaynaklanırlar (89). Düz kas hücrelerinin farklı embriyolojik 
kökenleri olması, bu hücrelerin farklı genetik ekspresyon repertuarlarına sahip olmaları, yani 
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aynı uyaranlara karşı farklı transkripsiyonel cevaplar vermeleri sonucunu doğurabilir (90,91). 
Bu da dolaşımdaki bazı arterlerde aterosklerozun daha fazla görülmesini açıklayabilir. 
 Periferik arter hastalığı varlığında dikkate alınması gereken faktör, besin ve oksijenin 
arter tarafından iskelet kasına sunumu ile iskelet kasının bunlara olan ihtiyacı arasındaki 
dengedir. Bir arterden kan akımı, perfüzyon basıncı ile doğru, vasküler dirençle de ters 
orantılıdır. Ateroskleroz, stenoza yol açarsa, arterden geçen kan miktarı azalır. Bu da Pouseille 
eşitliği ile; 
 Q=ϖP⊗r4/8…l olarak ifade edilir. Bu eşitlikteki ϖP stenozun yol açtığı basınç 
gradientini, r stenoz sonrası rezidüel damar çapını, … kanın viskositesini, l ise stenotik damar 
segmentinin uzunluğunu ifade eder. Stenotik lezyonun ciddiyeti arttıkça, akım azalır, stenozun 
yol açtığı basınç farkı da lineer olmayan bir şekilde artar. Bu da yüksek kan akım hızlarında, 
stenozun daha önemli hale geleceği anlamına gelir. Genellikle, stenozun, damar çapının 
kesitsel alanını %50’den fazla azalttığı durumlarda, stenozun proksimali ile distali arasında 
istirahatte de basınç farkı oluşur. Yukarıda belirtildiği gibi, istirahatte basınç farkına yol 
açmayan lezyonlar, egzersize bağlı kan akımının arttığı durumlarda basınç farkına ve 
semptomlara yol açabilir. Buna ek olarak, egzersiz yapan iskelet kasının artan 
metabolizmasına bağlı adenozin, nitrik oksit, potasyum ve hidrojen iyonu gibi lokal 
metabolitler, kan akımının da azalmasına bağlı olarak normalden fazla birikir. Bu 
metabolitlerin hepsinin vazodilatör etkileri mevcuttur. Stenoz distalindeki vazodilatasyon da 
stenozun yol açtığı basınç farkını arttıracak ve perfüzyon basıncını daha da düşürecektir. 
Stenoz distalindeki iskelet kasında, egzersiz sırasında daha erken anaerobik metabolizmaya 
geçiş ve egzersiz kesildikten sonra daha uzun süre anaerobik metabolizmanın devam ettiği 
gösterilmiştir (92). Klodikasyosu olan hastalarda, egzersiz sırasında artmış laktat salınımı ve 
açilkarnitin birikimi gösterilmiştir ki bu iki bulgu da inefektif oksidatif metabolizma 
göstergeleridir (92).  Kritik ekstremite iskemisine, mikrodolaşımdaki anormallikler de eşlik 
eder. Kritik ekstremite iskemisi olan bireylerin cilt kılcal damarlarının daha az miktarında 
perfüzyon gösterilmiştir (93).  
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2.3.1 Semptomlar 
 
 Periferik arter hastalığının temel belirtileri aralıklı klodikasyo ve istirahatte ekstremite 
ağrısıdır. Klodikasyo, etkilenen kas grubunda, egzersizin başlamasıyla ağrı, yorgunluk hissi ve 
rahatsızlık olarak kendini gösterir ve istirahatle sonlanır. Egzersizle olan metabolik ihtiyaç 
artışının, kan akımıyla karşılanamaması sonucu olur ve biriken metabolitlerin lokal duyu 
reseptörlerini uyarması ile açıklanabilir. Semptomların yerleşimi, genelde stenozun 
distalindedir. Klodikasyonun kalçada olması, aorta veya iliak arterlerde, baldırlarda olması 
femoral veya popliteal arterlerde, ayak bileği veya ayakta olması ise tibial veya peroneal 
arterlerde stenotik lezyon olduğunun göstergesidir. Egzersizin kesilmesiyle, semptomlar 
dakikalar içinde ortadan kaybolur.  Kan akımı, istirahatteki iskelet kasının metabolik 
ihtiyaçlarını karşılayamayacak derecede ciddi aterosklerotik stenoz mevcutsa, istirahat ağrısı 
da görülebilir. Tipik olarak hastalar etkilenen ekstremitede, kronik ağrı ve paresteziden 
şikayetçidirler. Ağrı özellikle etkilenen ekstremitenin havaya kaldırılmasıyla artar ve aşağı 
sarkıtılmasıyla azalır. İskemik veya diyabetik nöropatinin eşlik ettiği hastalarda çok az ağrı 
olabilir veya hiç ağrı olmayabilir. Kritik ekstremite veya parmak iskemisi, aterosklerotik 
plakların yol açtığı darlıklar dışında bazı başka durumlarda da görülebilir. Bu durumların 
arasında tromboanjiitis obliterans, gibi vaskülitik sebepler, sistemik lupus eritematosus, 
skleroderma gibi bağ dokusu hastalıkları, vazospazm, embolilere bağlı arteriyel oklüzyonlar 
bulunmaktadır.  
 
2.3.2 Fiziksel İnceleme 
  
Periferik arter hastalığı olduğundan şüphelenilen hastalarda fizik muayenenin temel 
unsuru, periferik nabızların palpasyonu ve olası üfürüm için arteriyel traselerin 
oskültasyonudur. Sağlıklı bireylerde palpe edilebilen nabızlar üst ekstremitede brakiyal, radyal 
ve ulnar nabızlar, alt ekstremitede ise femoral, popliteal, dorsalis pedis ve posterior tibialis 
nabızlarıdır. Azalmış veya alınamayan nabız, arteriyel darlığın yerleşimi hakkında fikir verir.  
Kronik aortoiliak darlığı olan hastalarda, kas atrofisi izlenebilir. Kronik, düşük 
derecede darlığın bir başka bulgusu, darlığın distalinde tüy kaybıdır. Ayrıca, bu hastalarda 
ayak tırnakları kalın ve kırılgandır ve cilt yumuşak ve parlak görünüm almıştır. Kritik 
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ekstremite iskemisi olan hastalarda, ciltte soğukluk, peteşiler, persistan solukluk veya siyanoz, 
ciltte fissürler, ülserler veya gangren izlenebilir. Arteriyel ülserler, tipik olarak soluk renkli 
zemine sahip, sınırları düzensiz, topuk, parmak uçları veya basınç noktalarında yerleşme 
eğiliminde lezyonlardır.  
 
2.3.3 Sınıflandırma 
 
Periferik arter hastalığı olan hastaların klinik sınıflandırılması, semptomların 
ciddiyetine ve fizik muayene bulgularına dayanır. En eski ve sık kullanılan sınıflandırma, 
Fontaine tarafından yapılandır (Tablo2.3.3.a). Bu sınıflama, birçok organizasyon tarafından 
modifiye edilmiştir. En sık kullanılan modern, kategorik sınıflama tablo2.3.3.b’de 
görülmektedir (94).  
 
Tablo 2.3.3a Periferik Arter Hastalığının Orijinal Fontaine Sınıflaması 
Evre Semptomlar 
I Asemptomatik 
II Aralıklı Klodikasyo 
IIa Ağrısız, 200 metreden sonra klodikasyo 
IIb Ağrısız, 200 metreden önce klodikasyo 
III İstirahat ve Gece Ağrısı 
IV Nekroz ve Gangren 
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Tablo 2.3.3.b Kronik Ekstremite İskemisinin Kategorik Sınıflaması 
Evre Kategori Klinik 
 0 Asemptomatik, Hemodinamik Olarak Normal 
I 1 Hafif Klodikasyo 
 2 Orta Derecede Klodikasyo 
 3 Şiddetli Klodikasyo 
II 4 İstirahatte İskemik Ağrı 
 5 Hafif Doku Kaybı: İyileşmeyen Ülser, Diffüz Ayak Ülseri ve Fokal 
Gangren 
III 6 Majör Doku Kaybı: Transmetatarsal Seviyenin Üzerinde, Ayak 
Fonksiyonel Olarak Kurtarılamaz Durumda  
 
2.3.4 Tanı 
 
Ayak Bileği/Brakiyal İndeks (ABİ) 
Sol ventrikül kasılması, her sistolde, kana kinetik enerji kazandırır ve bu enerji, büyük-
orta boyuttaki arterler aracılığıyla distale doğru iletilir. Distal arterlerdeki sistolik kan basıncı, 
daha proksimaldeki damarlara göre, basınç dalgasının yayılması sebebiyle daha yüksek 
olabilir (95). Aterosklerotik bir darlık, darlık bölgesinde artmış sürtünme ve bozulan akım 
paterni sebebiyle basınç enerjisinde kayba yol açar ve darlık distalinde sistolik kan basıncını 
düşürür. Aortada basınç farkı oluşması için, kesit alanının yaklaşık %90’ının kaybı 
gerekliyken, daha küçük çaplı arterler olan iliak ve femoral arterlerde basınç farkı oluşması 
için gerekli kesit alanın kaybı %70 civarındadır.  
Ayak bileği/brakiyal indeks, alt ekstremitenin aterosklerotik hastalığının tanısı için 
kullanılan, ucuz, basit ve güvenilir bir yöntemdir. Temel mantığı, üst ve alt ekstremitelerde 
ölçülen sistolik kan basınçlarının birbirlerine oranlanmasıdır. Eğitimli personel tarafından 
uygulandığında, alt ekstremite arterlerindeki %50’nin üzerindeki stenozun tanısında 
hassasiyeti %90, özgüllüğü ise %98 civarındadır (96,97).  Antekübital fossaya yerleştirilen bir 
Doppler probu aracılığıyla, brakiyal arterlerden her iki üst ekstremitenin sistolik kan basıncı 
ölçülür ve iki ölçüm arasında 10 mmHg’dan az fark bulunursa bu iki ölçümün aritmetik 
ortalaması alınarak üst ekstremite kan basıncı bulunur. Eğer, her iki brakiyal arter sistolik kan 
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basıncı arasında 10 mmHg’dan fazla fark varsa, ölçümlerden büyük olanı üst ekstremite 
sistolik kan basıncı olarak alınır. Ardından manşon ayak bileğine bağlanarak her iki alt 
ekstremitenin posterior tibialis ve dorsalis pedis arterlerinden yine Doppler probu yardımıyla 
kan basıncı ölçülür. Her alt ekstremite için ABİ ayrı ayrı hesaplanır. Her ekstremitenin 
posterior tibialis ve dorsalis pedis basınçlarından büyük olanı alınıp üst ekstremite basıncı 
olarak bulunan değere bölünür ve bu şekilde ABİ hesaplanmış olur. Sağlıklı bireylerde ABİ 
değerleri 1.0 veya üzerindedir. Hesaplanan ABİ değeri 0.9’un altında bulunursa, bu veri 
periferik arter hastalığı lehine yorumlanır ve bu değerin periferik arter hastalığının ciddiyetiyle 
ters orantılı olarak değiştiği gösterilmiştir (98). Klodikasyosu olan hastalar genellikle 0.5 ile 
0.8 arasında, kritik ekstremite iskemisi olan hastalar ise 0.5’in altında ABİ değerlerine sahiptir. 
Ayak bileği brakiyal indeks değeri 0.4 veya altında olan hastaların %40’ından daha azı 6 
dakikalık yürüme testini tamamlayabilir (99).  
Kalsifik damarlara sahip olan hastalarda bu test güvenilir  bir şekilde kullanılamaz ve 
bu da testin bir sınırlılığıdır. Bu hastalarda, pnömotik manşon tarafından kalsifik arterler 
komprese edilemez ve ABİ hatalı olarak yüksek bulunabilir. 
  
Doppler Ultrasonografi 
Doppler ultrasonografi incelemesi, periferik arterlerin hem anatomik olarak 
incelenmesinde hem de mevcut arteriyel darlıkların hemodinamik öneminin ortaya 
konmasında kullanılan önemli bir tanısal araçtır. Metod, gri skala B-mod ultrasonografik 
görüntüleme, pulse Doppler hız ölçümü ve Doppler değişiminin renkle kodlanmasını içerir. 
Gerçek zamanlı ultrasonografi tarayıcıları, 2 ile 10 megahertz (MHz) arasında değişen yüksek 
frekanslı ses dalgalarını yayıp toplama kapasitesine sahiptirler. Vasküler duvarların akustik 
özellikleri çevre dokulardan farklıdır ve bu da kolayca görüntülenmelerini sağlar. 
Aterosklerotik plaklar, gri skala görüntülerinde kolayca görülebilirler. Pulse Doppler 
sistemleri, ultrason dalgalarını belirli zamanda yollayarak, belirlenen derinlikteki bir noktadan 
bu dalgaların yansımasını alabilir ve bu şekilde arter lümenindeki kanın akım hızını 
hesaplayabilir. Renkli Doppler modunda ise, frekans değişimi, renk skalasına yansıtılarak gri 
skala görüntü üzerine bindirilir. Bu şekilde, damar içindeki akım hızının gri skala 
ultrasonografi görüntüsüyle eş ve gerçek zamanlı görüntülenmesi sağlanabilir. Normal laminar 
akımın söz konusu olduğu arterlerde, en yüksek akım hızı, lümenin merkezindedir. Buna 
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karşılık gelen renk görüntüsü, homojen ve sabit renk tonuna sahiptir. Stenotik arter 
segmentinde, lümenin daraldığı bölgede artmaktadır. Akım hızı arttıkça, renk görüntüsünde 
desatürasyon ve stenozun distalinde renk tonunda değişiklikler olur. Pik sistolik akım hızında 
iki kat artış, damar çapında %50 veya daha fazla, üç kat artış ise %75 veya daha fazla daralma 
anlamına gelmektedir. Kontrast anjiyografi altın standart olarak alınırsa, arteriyel darlıkların 
yerini belirlemede, Doppler ultrasonografinin özgüllüğü %95, hassasiyeti ise %80-90 olarak 
rapor edilmiştir (100,101).  
 
Manyetik Rezonans Anjiyografi 
Manyetik rezonans anjiorafi (MRA), aorta ve periferik arterleri, invazif olmayan 
biçimde görüntüleyebilir. Gadolunium kullanılarak yapılan MRA yönteminde, vasküler 
anatominin çözünürlüğü, konvansiyonel kontrast substraksiyon dijital anjiyografiye yakındır. 
Karşılaştırmalı çalışmalarda, aorta, iliak, femoropopliteal ve tibioperoneal arterlerdeki 
stenozun tanısında MRA için %93-%100 arası hassasiyet ve %96-100 arası özgüllük 
bildirilmiştir (102,103,104). Endovasküler ve cerrahi girişim öncesi karar vermede veya 
konvansiyonel anjiyografi sırasında renal veya alerjik reaksiyon riski olan hastalarda ideal 
inceleme yöntemidir.  
 
Bilgisayarlı Tomografik Anjiyografi 
Bilgisayarlı tomografi anjiyografik anjiyografi (BTA), aorta ve periferik arterlerin 
görüntülenmesi için intravenöz radyokontrast ajan kullanılıp bu damarların görüntülerinin 
tomografik olarak alınmasını içeren bir inceleme yöntemidir. Yeni tarayıcılarla, aynı anda 16 
kesitsel görüntü alınabilir. Bu şekilde hem mükemmel bir uzaysal çözünürlük elde edilebilir 
hem de daha kısa süre içinde ve daha az kontrast ajan kullanılarak inceleme tamamlanabilir 
(105). Görüntüler 3 boyutlu olarak görüntülenip, stenozun optimal şekilde ortaya konması da 
mümkündür. Kontrast anjiyografiyle tek dedektör teknolojisiyle alınan görüntüler 
karşılaştırıldığında, tam tıkanıklığın tanısında BTA yönteminin hassasiyeti %94-%100 
arasında, özgüllüğü ise %98-%100 arasında rapor edilmiştir (106). Yüzde yetmiş beşin 
üzerindeki darlığı tespit etmede BTA yönteminin duyarlılığı %73-%88  arasında, özgüllüğü 
ise %94-%100 arasındadır (106). Yeni jenerasyon çoklu dedektörlü teknolojileri kullanan 
cihazlarda daha yüksek duyarlılık ve özgüllük rakamları bildirilmekredir (105,106). Kontrast 
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anjiyografi ve MRA ile karşılştırıldığında, BTA ile tecrübe daha azdır. Bu yöntemin, MRA’ya 
göre, kalıcı pacemaker, stent, metalik klip gibi metalik implantlara sahip hastalarda 
kullanılabilme avantajı mevcuttur fakat kontrast ajan ve iyonize radyasyon kullanımı işlemin 
dezavantajlarıdır.  
 
Kontrast Anjiyografi 
Konvnsiyonel anjiyografi, bugün için, diğer tanısal yöntemlerin gelişmesi ile, tanının 
şüpheli olduğu vakalarda uygulanan bir tetkiktir. Birçok modern anjiyografi laboratuvarı, 
çözünürlüğü artırmak için, intraarteriyel kontrast ajan uygulaması sonrası, dijital substraksiyon 
tekniklerini kullanmaktadır. Aorta ve periferik arterlerin değerlendirilmesi, genelde 
transfemoral retrograd yolla yapılmaktadır.   
 
2.4 HİDROKSİMETİL GLUTARİL KOENZİM A REDÜKTAZ 
İNHİBİTÖRLERİ 
 
Bindokuzyüzyetmişli yılların başlarında epidemiyolojik çalışmalarla, kan kolesterol 
düzeyleriyle koroner kalp hastalığı riski arasında pozitif bir ilişki olduğu ortaya konmuş 
durumdaydı (107,108). Kolesterol seviyelerinin azaltılmasının koroner kalp hastalığı 
insidansını düşüreceğini düşündürmüştü (109). Bu dönemde, kolesterol biyosentezinin hız 
kısıtlayıcı enzimi olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-Co A) nın blokajının 
kolesterol seviyelerini düşüreceği ilk kez düşünülmeye başlandı (126,127). 
Bindokuzyüzyetmişbir yılında HMG-Co A enzimini bloke edebilecek bir mikrobiyal ürün 
geliştirilme çalışmaları başladı ve 1970’li yılların ortalarında ilk HMG-Co A inhibitörü olan 
mevastatin sentezlendi (112) ve bu ilacın primer hiperkolesterolemisi olan hastalarda hem total 
hem de LDL kolesterolü düşürdüğü gösterildi (113). Bu çalışmalar dünya çapında bu konuya 
ilgi uyandırdı ve 1991 yılı itibarıyla Amerika Birleşik Devletleri’nde lovastatin, simvastatin ve 
pravastatin onay alıp piyasaya sürülmüşlerdi. O zamandan bu yana başta atorvastatin ve 
rosuvastatin olmak üzere birçok yeni HMG-Co A inhibitörü onay alıp piyasaya sürüldü. 
Birçok klinik çalışma hem primer hem de sekonder korumada bu ilaçların kardiyovasküler 
mortalite ve morbiditeyi azalttığını gösterdi (114-116).  
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Bu ilaçların etki mekanizmasını anlamak için öncelikle kolesterol homeostazının 
hücresel düzeyde kontrolünü anlamak gereklidir. Hücre içi kolesterol metabolizması, sterol 
kontrol edici eleman bağlayıcı proteinler (SREBP) adı verilen düzenleyici protein ailesi 
tarafından yapılır (117). Bu proteinler, LDL kolesterol reseptörü ve kolesterol biyosentezinde 
rol alan en az 6 kritik enzimin transkripsiyonunu kontrol etmektedir (118). Hücre içi kolesterol 
seviyelerinin artması, kolesterol metabolizmasında görevli birçok proteinin sentezinin SREBP 
aracılığıyla azalmasına yol açmaktadır (117). Statin tedavisi verildiğinde, HMG-Co A redüktaz 
enziminin kompetitif inhibisyonu sonucu hücre içi kolesterol düzeyleri hızla azalır. Bu azalma, 
SREBP aracılığıyla kolesterol biyosentezinde rol alan enzim ve proteinlerin sentezini tetikler. 
Bu proteinlerden en önemlisi LDL reseptörüdür. Plazma membranında LDL reseptör 
yoğunluğunun artması,özellikle karaciğerde önemlidir. Karaciğerde, kolesterol sentezinin 
blokajı, hepatik LDL reseptörlerinin de artmasına ve LDL kolesterolün hepatik geri alımını 
hızlanmasına yol açar. Bunun yanında,  HMG-Co A redüktaz enziminin blokajı, LDL 
kolesterolün öncülü olan VLDL kolesterolün sentezini ve dolaşıma sekresyonunu da azaltır.  
Birçok klinik çalışmayla, değişik statinlerin kardiyovasküler hastalığın hem primer 
hem de sekonder korumasında ne kadar faydalı olduğu gösterilmiştir (114,119-122) ancak 
kardiyovasküler olaylardaki azalma ile LDL kolesterol düşüşü arasındaki ilişki zayıftır. Bu 
sebeple, bu ilaçların, kolesterol düşürücü etkileri dışında, bazı farklı mekanizmalarla 
kardiyovasküler olayları azalttıkları düşünülmüştür. Yapılan çalışmalarla statinlerin, 
aterosklerotik sürecin yavaşlatılıp geri döndürülmesini sağlayan, kolesterol düşüşü dışında da 
bazı etkileri olduğu gösterilmiştir (123). Bu etkiler, LDL oksidasyonunun engellenmesi, 
antiinflamatuvar etkiler, plak stabilizasyonu, düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonunun 
engellenmesi, anti trombotik etkileri, bağışıklık sistemi üzerine etkileridir.  
1. LDL kolesterol oksidasyonunun engellenmesi: Plak içindeki LDL kolesterol alt grup 
dağılımı, klinik olaylarla direk ilişkilidir. Oksidasyona daha yatkın, LDL-B olarak adlandırılan 
ve  trigliseridden zengin yapıdaki LDL partikülü, en aterojenik LDL kolesterol alt grubu 
olarak bilinmektedir (124). Genel olarak veriler, statinlerin, dokudaki antioksidan kapasiteyi 
arttırdıkları yönündedir. Pravastatin, simvastatin ve atorvastatinle yapılan çalışmalar, bu 
ilaçların kullanımıyla LDL oksidasyonunun ve makrofajlar tarafından alınımının inhibe 
edildiğini göstermektedir (123,125-127). 
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2. Antiinflamatuvar etki: Aterogenezde erken basamaklardan birisi, daha önce sözü 
edildiği gibi, monositlerin endotele yapışması ve subendotelyal boşluğa geçmeleridir. 
Deneysel modellerde ve insanda, aterosklerozda, neointimada monosit kemoatraktanların 
varlığı gösterilmiştir. Ayrıca lezyon bölgesindeki T lenfositler de salgıladıkları sitokinlerle 
endotel fonksiyonlarını bozmakta, düz kas hücre proliferasyonunu, kollajen yıkımını ve 
trombozu kolaylaştırmaktadır. Statinlerin antiinlamatuar özelikleri mevcuttur (128). Bu ilaç 
grubunun pleiotropik etkileri içinde en önemlilerinden birisi budur. Bu özellik, bu ilaçların, 
mevalonik asit oluşumunu bloke edici etkilerine bağlıdır. Bu molekülden sentezlenen son 
ürünler içinde kolesterolün yanında, bazı isoprenoid ara ürünleri de mevcuttur ve lipidler bu 
maddeleri bazı hücre içi sinyal moleküllere bağlanmak için kullanırlar (128). Bu etkileri 
sebebiyle, statinler, LDL kolesterol seviyelerinden bağımsız olarak antiinflamatuvar etkileri 
sayesinde koroner arter hastalarında klinik son noktalara olumlu etkilerde bulunmaktadır 
(129,130).  
3. Plak stabilitesi: Plak stabilitesi kavramı, birçok faktöre bağlıdır ve bunların başında 
plaktaki kolesterol ester miktarı gelmektedir. Statinler, serumdaki LDL kolesterol miktarını 
azaltarak plak içine giren LDL kolesterol miktarını azaltırlar. Ayrıca HDL kolesterol miktarını 
arttırarak LDL kolesterolün damar duvarından geriye taşınmasına yardımcı olurlar. Bunun 
yanında, LDL kolesterol oksidasyonunun azaltılması endotel içine LDL girişini de 
azaltmaktadır. Bu da plağın stabilitesinin artmasına katkıda bulunmaktadır. Kolesterol içeriği 
azalan plağın kollajen içeriği artar ve kararlı hale geçer. Agresif lipid düşürücü tedaviyle, 
aterosklerotik plaklarda çok belirgin gerileme sağlanamadığı halde, akut trombotik 
komplikasyonlarda önemli azalmalar sağlanmaktadır (131). Koroner arter hastalığı ve ciddi 
dislipidemisi olan hastaların dahil edildiği 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), 
koroner arter hastalığı olan ancak hafif dislipidemisi olan hastaların dahil edildiği CARE 
(Cardiovascular events and their reduction with pravastatin in diabetic and glucose intolerant 
myocardial infarction survivors with avarage cholesterol levels) ve koroner arter hastalığı 
olmayan ancak ciddi dislipidemisi olan hastaların dahil edildiği WOSCOPS (The West of 
Scotland Coronary Prevention Study) çalışmalarının tamamında statin kullanımıyla koroner 
olayların azalması, plak stabilizasyonu kavramına destek olarak gösterilebilir (114,120 ,132).  
4. Endotel üzerine etkileri: Endotel, geçirgen bir membrandır ve çeşitli savunma 
mekanizmalarına sahiptir. Dislipidemi ve aterosklerozda, endotel disfonksiyonu yaygındır. 
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Endotel disfonksiyonu, asetilkoline bağlı gelişen vazodilatasyonun ortadan kalkması ile 
gösterilebilir ve dislipidemik hastalarda bozulmuştur (133,134). Asetilkoline bağlı 
vazodilatasyon, nitrik oksit aracılıdır. İlk kez 1989 yılında, dislipidemik tavşanlarda görülen 
vazospazmın lovastatinle geri döndürülebileceği gösterilmiştir (135). Bu bulgu kısa süre sonra 
insanlarda da ortaya kondu (136,137). Takip eden süre içinde de birçok statinin asetilkoline 
cevap olarak gelişen koroner vazodilatör cevabı yeniden sağladığı gösterildi (138-141). 
5. Düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu üzerine etkiler: Aterosklerozda temel 
olay, endotel altında lipid depolanması ile birlikte düz kas hücre proliferasyonu ve 
migrasyonudur. Mevalonat ve ara ürünleri olan isoprenoidler, hücre proliferasyonu için gerekli 
maddelerdir. In vitro ve in vivo çalışmalarda, simvastatin, lovastatin, fluvastatin ve 
atorvastatinin hücre migrasyonu ve proliferasyonunu %70-80 oranında azalttıkları ve bu etkiyi 
hücre sterol sentezini bloke ederek gösterdikleri ortaya konmuştur (142,143).  
6. Antitrombotik özellikler:  Trombotik faktörlerin, akut koroner sendromlarda önemli rol 
aldıkları ve vasküler hasar bölgesinde trombotik etkinliğin arttığı bilinmektedir. Başlıca 
trombotik faktörler doku faktörü, trombositler, fibrinolitik dengedir. Doku faktörü, plazmadaki 
faktör 7 için bir kofaktördür ve bu sebeple ekstrinsik pıhtılaşma sisteminin başlatıcısıdır. 
Lipofilik statinler olan fluvastatin ve simvastatinin, insan kültüre makrofajlarındaki doku 
faktörü ekspresyonunu azalttıkları gösterilmiştir (144). Dislipidemik hastalarda, LDL 
kolesterol, trombositlerdeki Na/H antiportunu bloke ederek hücre içi asidifikasyona yol açar. 
Bunun sonucunda, hücre içindeki kalsiyum mobilize olur ve agregasyona eğilim artar (145). 
Ayrıca, LDL kolesterol, trombositlerin fibrinojene bağlanma kapsitesini de arttırır (171). 
Statinlerle yapılan çalışmalar, LDL kolesterol düzeyleri %30-40 düşürüldüğünde, trombosit 
agregasyonunun azaldığını göstermektedir (145,147). Dislipidemide, LDL kolesterol 
düzeylerinin artışıyla beraber, doku plazminojen aktivatörü (t-PA) ve PAI-1 düzeylerinde 
ciddi artışlar olmaktadır (148). Doku plazminojen aktivatörünün çoğu, plazmada PAI-1 
molekülüne bağlı bulunmaktadır. Bu sebeple, bunların yüksek düzeyi, azalmış fibrinolitik 
aktiviteyi yansıtmaktadır. Çalışmalarda, çeşitli statinlerin, PAI-1 düzeylerini azalttığı ve 
fibrinolitik aktiviteyi arttırdığı görülmüştür (148,149). Tüm bu etkiler biraraya toplandığında, 
statinlerin, antitrombotik etkilerinin mekanizmaları ortaya çıkmaktadır.  
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2.5 C REAKTİF PROTEİN VE ATEROSKLEROZ 
 
Son dönemde, aterosklerozun patogenezi ve komplikasyonlarının gelişmesinde, 
inflamasyonun rolü, sorgulanmaya ve giderek daha iyi anlaşılmaya başladı. İnflamasyonun 
aterosklerotik sürece nasıl etki ettiği daha önce ayrıntılı olarak gözden geçirildi. Akut 
komplikasyonların gelişmesinde, aterosklerotik plağın patolojik özelliklerinin, yol açtığı 
stenozun derecesinden daha önemli olduğu artık bilinen bir gerçektir (150). İnflamasyonun 
aterogenezdeki rolünün giderek daha iyi anlaşılması, dolaşımdaki bazı inflamasyon 
belirleyicilerinin gelecekteki kardiyovasküler olaylar açısından risk altında olan bireyleri 
göstermede yararlı olup olmayacağı sorusunu getirdi. Birçok inflamasyon belirtecinin, sağlıklı 
bireyler arasında, gelecekteki kardiyovasküler olay gelişimi açısından risk altında olanları 
tahmin ettirdiği gösterilmiştir. Bunlar arasında IL-6, TNF-∝, çözünebilir ICAM-1, E- selektin, 
P- selektin, CRP, serum amiloid A ve fibrinojen yer almaktadır (35,39 ,40 ,42,151-153).  
C reaktif protein, spesifik olmayan bir inflamasyon belirtecidir. Romatoid artrit, 
ankilozan spondilit gibi inflamatuvar durumlarda hastalık aktivitesini belirlemek, infeksiyon 
durumlarında tanı ve tedaviye cevabın değerlendirilmesi gibi rolleri mevcuttur (154). Bunun 
yanında, diğer inflamasyon belirteçleriyle karşılaştırıldığında, daha güçlü bir kardiyovasküler 
risk belirleyicisidir (155). İnterlökin-6 gibi bazı sitokinlerde görülen gün içi ve fibrinojende 
görülen mevsimsel değişimler CRP için geçerli değildir (156-158).  
C reaktif protein ve kardiyovasküler prognoz arasındaki ilişki ilk önce akut koroner 
sendrom ile başvuran hastalarda dikkati çekmiştir (159,160). Stabil olmayan angina pektorisle 
başvuran ve serum CRP düzeyleri 3 mg/litre üzerinde olan bireylerde, serum CRP düzeyleri 3 
mg/litre altında olan bireylere göre daha fazla iskemik atak olduğu gösterilmiştir (160). Takip 
eden çalışmalar, bu ilişkinin hem kısa hem de uzun dönem için geçerli olduğunu ortaya koydu 
(161-163). Sağlıklı bireylerde, CRP’nin gelecekteki kardiyovasküler ölüm ve miyokard 
infarktüsünü tahmin ettirmenin yanında, inme ve periferik arter hastalığı gelişme riskini de 
ortaya koyduğu gösterilmiştir (164-166).  
Global risk belirlemenin yanında, CRP düzeylerinin, belirli popülasyonlarda, statin 
tedavisi gibi tedavilerden fayda görecek bireylerin belirlenmesinde de rolü olabilir. Statin 
tedavisinin temel hedefi LDL kolesterol düzeylerinin düşürülmesidir ve bu tedaviyle LDL 
kolesterol düzeylerinde %24-63 arasında düşüşler rapor edilmiştir (167,168). Bunun yanında, 
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statin tedavisinin, daha önce de söz edilen ciddi anti inflamatuvar etkileri mevcuttur (180). 
Deneysel ve klinik çalışmalar, statin tedavisinin, plak içindeki inflamasyonu azalttığını ve plak 
stabilitesini olumlu yönde etkilediğini ortaya koymaktadır. Pravastatin insan karotid 
plaklarının makrofaj içeriğini azaltırken, fluvastatin, simvastatin ve atorvastatin intimal 
inflamasyonu ve MCP-1, doku faktörü ve matriks metalloproteinazların ekspresyonunu 
azaltmaktadır (169-171). Ayrıca statinler, monositlerin vasküler endotele yapışmasını sağlayan 
adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu da azaltmaktadır (172,173). Bunun yanında, birçok 
çalışma statinlerin LDL kolesterolü düşürmeden bağımsız olarak serum CRP düzeylerini 
azalttığını göstermiştir (174-177). Bunun sebebi, statinlerin CRP’nin hepatik sentezini 
engellemeleri olabilir. Pravastatinle yapılan bir sekonder koruma çalışmasında, statin 
tedavisiyle serum CRP düzeylerinin %14 kadar düştüğü ve LDL kolesterol düşüşü ile CRP 
değişimi arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (175). Buna karşılık, atorvastatin, 
simvastatin ve pravastatin kullanımı ile sağlanan serum CRP düşüşünün, LDL kolesterol 
düşüşü ile orantılı olduğunu gösteren veriler de mevcuttur (178). Rosuvastatin ve 
atorvastatinle yapılan bir çalışma, kısa dönem tedavi ile serum CRP düzeylerinde %33-34 
düşüş sağlandığını bildirmiş ancak bu çalışmada LDL kolesterol ile CRP düşüşü arasındaki 
ilişki incelenmemiştir (179). Randomize çalışmalardan edinilen veriler, statin tedavisiyle elde 
edilen yararın özellikle vasküler riski ve CRP düzeyleri yüksek olan hastalarda daha belirgin 
olduğunu ortaya koymaktadır (180,181). Pravastatinle yapılan bir sekonder koruma çalışması 
olan CARE çalışmasında, lipid profilleri benzer olan hastalardan inflamasyon parametreleri 
yüksek olanlarda statin tedavisiyle, inflamasyon parametreleri düşük olan hastalardan daha 
fazla reküren koroner olayın engellendiği gösterilmiştir (180). Primer korunma ve risk 
altındaki bireylerin belirlenmesinde CRP’nin rolü ise AFCAPS/TexCAPS  (Air Force/Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention Study) çalışmasının bir alt grup analiziyle ortaya 
konmuştur (181). Bu çalışmada, LDL kolesterol düzeyi yüksek olan hastalar, CRP 
düzeylerinden bağımsız olarak yüksek riskli bulunmuşlar ve lovastatin tedavisinden fayda 
görmüşlerdir. Bunun yanında, LDL kolesterol düzeyleri normal veya düşük ancak CRP 
düzeyleri yüksek bireylerin de yüksek risk altında oldukları ve statin tedavisinden yarar 
gördükleri gösterilmiştir. Serum CRP düzeyi ölçümüyle, LDL kolesterol düzeyine göre statin 
tedavisi almasına gerek olmayan ancak statin tedavisinden yarar görecek bireylerin 
belirlenmesi mümkün olabilir.  
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Amerikan Kalp Birliği ve Hastalık Kontrol Merkezi(CDC)’nin ortak yayınladıkları 
kılavuzda, CRP’nin kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavisinde ne şekilde kullanılması 
gerektiği ortaya konmuştur (182). Yüksek duyarlılıkta CRP ölçümlerine göre 3 ayrı grup 
tanımlanmıştır: İlk grup düşük riskli gruptur ve bu grubun hsCRP düzeyleri 1 mg/l altındadır. 
Orta riskli grupta hsCRP düzeyleri 1.0-3.0 mg/l, yüksek riskli grup ise hsCRP düzeyleri 3.0 
mg/dl üzerinde olan bireyleri içermektedir. Yüksek duyarlılıkta CRP düzeylerinin 10 mg/l 
olduğu bireylerde ise akut faz cevabından şüphelenilip bu yönde araştırma yapılması 
önerilmektedir. Sadece CRP düzeyleri yüksek olan normal LDL kolesterol seviyelerine sahip 
bilinen kardiyovasküler hastalığı olmayan bireylerin statin tedavisinden fayda görüp 
görmeyecekleri ise henüz net değildir ve bu sorunun henüz devam eden JUPITER 
çalışmasının sonunda cevap bulması beklenmektedir (183).  
 
2.6 KAROTİD İNTİMA MEDİA KALINLIĞI 
 
Karotid intima media kalınlığı (KİMK), son dönemde, aterosklerozun invazif olmayan 
değerlendirilmesinde önemli bir araç olarak öne çıkmıştır. Sırtüstü yatan hastada, karotid 
arterin yüksek frekanslı prob (>10 megahertz) kullanan sonogramla longitudinal 
görüntülenmesi sonrası, ortak karotid arterin (CCA) uzak duvarının intima tabakasının 
ölçümüne dayanır (184). Arter duvarının 3 tabakası mevcuttur: İntima, media ve adventisya. 
Aterosklerozun ilk safhası, histolojik olarak intimanın fokal kalınlaşmasıdır. Hastalığın 
ilerlemesiyle, intima ve media tabakasındaki kalınlaşma belirginleşir. Bu kalınlaşma, karotid 
arter gibi yüzeyel bir arter duvarında ölçülebilir. İntima media kalınlığı, intimal lüminal 
kenardan media tabakasının adventisyal kenarına kadar olan mesafedir. Ultrasonografik 
görüntüleme, aksiyel çözünürlüğün düşük olması sebebiyle, intima ve media tabakalarını 
birbirinden ayıramaz. Bu yüzden, artmış KİMK, ateroskleroz sebebiyle artmış intima 
kalınlığına veya hipertansiyonda olduğu gibi vasküler hipertrofiye bağlı artmış media 
kalınlığına bağlı olabilir (185). Ultrasonografik olarak ölçülen KİMK, histolojik ölçümlerle 
oldukça yakın ilişkilidir (186) ve artmış KİMK, diğer kardiyovasküler risk faktörleriyle 
birliktelik gösterir (187). Karotid intima media kalınlığı yaşla beraber artar ve erkeklerde 
kadınlara göre daha fazladır (187). Bazı küçük ırksal farklılıklar mevcuttur: En yüksek 
değerler siyah ırkta, en düşük değerler ise hispaniklerde ölçülmüştür (188-190). Normalin üst 
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sınırı tartışmalıdır ancak genellikle, KİMK’nin popülasyon eğrisinde, 75. persentilin üstünün, 
artmış kardiyovasküler riskle beraber olduğu kabul edilmektedir (184). Karotid intima media 
kalınlığı, devamlılık gösterir ve intimanın kalınlaşmasından fokal plağa geçiş tartışmalıdır. 
Bazı araştırıcılar, KİMK’nin normal değerlerini 0.5-1.2 mm arasında tanımlamışlar ve 1.2 mm 
üzerinde KİMK olan arter segmentinde fokal plak olduğunu kabul etmişlerdir (191,192). Fokal 
plak için kullanılan bir başka tanım da komşu arter segmentine göre KİMK’nin 1.5 kat 
artmasıdır (193). Olası kardiyovasküler olaylar ve KİMK arasındaki ilişki ilk kez Kuopio 
İskemik Kalp Hastalığı Risk Faktörü çalışmasında ortaya kondu ve Fin erkeklerinde 
KİMK’nin her 0.1 mm artışıyla gelecekteki miyokard infarktüsü riskinin %11 arttığı gösterildi 
(194). Takip eden ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study) çalışmasında, 
KİMK’nin her 0.19 mm artışı için ölüm veya miyokard infarktüsü riskinin 36 arttığı gösterildi 
(195). Erkeklerde KİMK 1 mm üzerinde olan bireylerde, 1 mm altında olanlara göre koroner 
kalp hastalığı riskinin 2 kat yüksek olduğu, kadınlarda ise bu riskin çok daha belirgin(5 kat)  
olduğu rapor edildi.  
Karotid intima media kalınlığının 1.5 mm ve üzerinde olduğu bireylerde, tıkayıcı 
koroner arter hastalığı olma ihtimali %94 olarak rapor edilmiştir (196). Koroner arter 
hastalığının ciddiyeti ve yaygınlığı ile KİMK arasında anlamlı ve neredeyse doğrusal bir ilişki 
ortaya konmuştur (197). Bu sonuca göre, tek damar hastalığında ortalama KİMK 1.01 mm 
iken 3 damar hastalığında ortalama KİMK 1.47 mm olarak tespit edilmiştir.              
    Birçok çalışma, statin tedavisinin KİMK’ye etkisini araştırmıştır. REGRESS 
(Regression Growth Evaluation Statin Study), PLAC II (Pravastatin, lipids and atherosclerosis 
in the carotid arteries) LIPID (The Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic 
Disease Trial) ve MARS (Reduction in carotid arterial wall thickness using lovastatin and 
dietary therapy) çalışmalarında, koroner hastalığı olduğu bilinen hastalarda, statinlerin 
KİMK’ye etkisi plaseboyla karşılaştırmalı olarak incelenmiş, REGRESS, LIPID ve MARS 
çalışmalarında pravastatin ve lovastatin ile plaseboya kıyasla KİMK’de anlamlı düşüş 
sağlandığı rapor edilmiş, PLAC II çalışmasında ise KİMK’deki düşüş plasebodan farklı 
bulunmamıştır (198-201). Karotid intima media kalınlığı üzerine olan olumlu etkilerin 6 ay 
gibi kısa bir süre içinde olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, KİMK’deki azalmaların, REGRESS 
çalışmasında klinik olaylarda azalmayla beraber olduğu da gösterilmiştir (198). Diğer bazı 
çalışmalarda değişik statinler, KİMK’ye olan etkileri açısından birbirleriyle karşılaştırılmıştır. 
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ASAP çalışmasında, ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalarda, atorvastatin ve simvastatinin 
KİMK üzerine etkileri karşılaştırılmış ve atorvastatinle 2 yıl sonunda KİMK’de 0.031 mm 
azalma olurken simvastatin alan hastalarda KİMK ortalama 0.036 artmış ve aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (202). ARBITER (Arterial Biology for the Investigation 
of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol) çalışmasında ise, atorvastatin ve 
pravastatinin hiperkolesterolemik sağlıklı bireylerde 12 ay tedavi sonunda KİMK üzerine 
etkisi araştırılmış ve ASAP (Effect of aggressive versus conventional lipid lowering on 
atherosclerosis progression in familial hypercholesterolaemia) sonuçları ile benzer şekilde, 
atorvastatin altında KİMK değerlerinde anlamlı düşüş sağlanırken pravastatin ile KİMK’nin 
sabit kaldığı ya da hafif arttığı gözlenmiş (203). Yakın zamanda yayınlanan METEOR (Effect 
of Rosuvastatin on Progression of Carotid Intima-Media Thickness in Low-Risk Individuals 
With Subclinical Atherosclerosis) çalışmasında ise, rosuvastatin ve plasebo, Framingham risk 
skoru %10 altında olan subklinik aterosklerozu olan bireylerde KİMK’ye etkinlikleri açısından 
karşılaştırılmış ve rosuvastatinle hastalık progresyonunun anlamlı olarak yavaşlatılabileceği 
ancak KİMK’de regresyon sağlanamadığı bildirilmiştir (204).  
Sonuç olarak, KİMK, total kardiyovasküler risk yükünü gösteren, gelecekteki 
kardiyovasküler olay gelişim potansiyeli hakkında fikir veren, ucuz ve basit bir tetkiktir.  
 
2.7 AYAK BİLEĞİ BRAKİYAL İNDEKS VE STATİNLER 
 
Daha önce de sözü edildiği gibi, ABİ, periferik arter hastalığının tanısı için oldukça 
basit, ucuz ve hassas bir tetkiktir. Bunun yanında, sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon, total 
kolesterol gibi risk faktörlerinin varlığıyla da düşük ABİ arasında anlamlı bir ilişki mevcuttur 
ve bu şekilde bakıldığında ABİ prognostik öneme sahiptir (205). Ayak bileği brakiyal indeks 
değerinin 0.9’un altında bulunması, klinik olarak kardiyovasküler olay gelişme riskini 1.5-2 
kat arttırmaktadır (206). Ayrıca, ABİ değerinin, mortalite ile ters orantılı olduğu bulunmuştur 
(207). Statin grubu ilaçların kardiyovasküler prognoza olan önemli katkısı, bu ilaçların, 
periferik arter hastalığına ve ABİ değerlerine olumlu etki edeceğini düşündürmüştür. Yapılan 
klinik çalışmalardan, simvastatin ile yeni gelişen klodikasyonun, 5 yıl takip süresince 
plasebodan anlamlı olarak daha az olduğu bulunmuştur (208). Ayrıca atorvastatin ve 
simvastatinin, periferik arter hastalığı olduğu bilinen hastalarda, ağrısız yürüme zamanını 
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arttırdığı, gösterilmiştir (209,210). Gözlemsel çalışmalara göre, statinlerin bu etkileri, lipid 
düşürücü etkilerinden bağımsızdır (211,212). Klinik faydadan başka, bu ilaçların ABİ üzerine 
olan etkilerine bakıldığında, yapılan çalışmaların sonuçları, tutarlı değildir. Atorvastatinin 
periferik arter hastalarında, yürüme mesafesini arttırıcı etkilerinin gösterildiği çalışmada, 12 ay 
tedavi sonucu ABİ değerlerinde, bazal değerlere göre herhangi bir farklılık saptanmamıştır 
(211). Yine atorvastatinle yapılan çalışmada, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda 6 ay 
atorvastatinle tedavi, ABİ değerlerinde anlamlı değişikliğe yol açmamıştır (213). Simvastatinle 
periferik arter hastalığı olan bireylerde yapılan bir çalışmada ise 6 ay sonunda, hem yürüme 
mesafesinde artış hem de ABİ değerlerinde bazale göre anlamlı düzelmeler rapor edilmiştir 
(212).  
 
2.8 EZETİMİB 
 
Ezetimib, ince bağırsaktan kolesterol emilimini bloke eden yeni bir kolesterol düşürücü 
ajandır. Gastrointestinal sistemden, hem diyet kökenli hem de safra kökenli kolesterolün 
emilimini bloke eder.  
Gastrointestinal sistemde, pankreatik lipazlarla sindirilen lipidler ve esterleşmemiş 
kolesterol, safra tuzlarının etkisiyle miçeller oluşturur. Miçeller, jejunumda fırçamsı kenara 
yaklaşınca, bir sterol taşıyıcı olan Niemann Pick C1 benzeri 1 protein (NPC1L1) ile etkileşir. 
Bu protein, miçellerden kolesterol, ∂-sitosterol ve kampesterol gibi fitosterollerin jejunal 
enterositlerin sitozolik boşluğuna alınmasını sağlar. Hücre içine alınan kolesterolün 
çoğunluğu, serbest yağ asitlerden kolesterol esterlerinin sentezlenmesinde kullanılır ve bu 
reaksiyon açil koenzim A: kolesterol açil transferaz enzimi ile katalizlenir. Normal şartlar 
altında, emilen fitosterollerin önemli bir kısmı ve kolesterollerin bir kısmı adenozin trifosfat 
bağlayıcı kaset transport proteinleri ve ABCG5/G8’in oluşturduğu heterodimer tarafından 
bağırsak lümenine geri atılır. Nadir ABCG5/G8 mutasyonu olduğu durumlarda, aşırı fitosterol 
absorbsiyonu olur. Eğer bir birey, bu mutasyon için homozigotsa, bunun klinik sonucu 
sitosterolemidir ve tendinöz ksantomlar ve prematür koroner arter hastalığı ile karakterizedir 
(214). Ezetimib, bir sentetik 2-azetidinone’dur. Temel etki mekanizması, NPC1L1 
inhibisyonudur. Bunun yanında, ezetimibin sterol transportundan sorumlu kaveolin-1 ve 
anneksin-1’den oluşan heterodimere bağlandığına dair veriler de mevcuttur (215).  Bu 
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heterodimere bağlanan ezetimib, heterodimerin yapısını bozarak sterol translokasyonunu 
durdurur. Ezetimibin görev yaptığı yer jejunumun fırçamsı kenarıdır (216). Ezetimib absorbe 
edildikten sonra, glukuronizasyon geçirip, enterohepatik dolaşıma katılır ve sistemik dolaşıma 
minimal karışır. Ezetimibin yarı ömrü 22 saat kadardır ve günlük tavsiye edilen dozu günde 10 
miligramdır (217). Trigliseridlerin, safra asitlerinin, serbest yağ asitlerinin, yağda çözünen 
vitaminlerin emilimini engellemez (218). Besinlerle beraber veya aç karna alınması 
biyoyararlanımını değiştirmez (219,220). Ezetimib, diyetten gelen ve biliyer kolesterolün 
emilimini yaklaşık %50 azaltır (221). Bu şekilde, dolaşıma katılan şilomikron ve şilomikron 
kalıntıları dramatik olarak azalır. Bunun yanında, karaciğere azalan kolesterol sunumu, 
karaciğerdeki LDL reseptör sayısını arttırır ve bu şekilde plazmadan LDL kolesterol emilimi 
artar. Buna cevap olarak, karaciğer de novo kolesterol sentezini arttırır. İntestinal kolesterol 
absorbsiyonunu engelleyici ajanlarla plazma kolesterol düzeyleri etkin olarak azaltılabilir 
ancak bu ilaçların etkinliğini engelleyen temel unsur, sözü edilen reaktif kolesterol 
sentezindeki artıştır ki bu artış %89’a kadar ulaşabilir (221). Bu ilaçların yanına HMG Co-A 
redüktaz inhibitöü eklenmesi halinde, kolesterol sentezindeki bu kompansatuar artış 
engellenebilir. Ezetimib tek başına verildiğinde, LDL kolesterolde yaklaşık %17’lik hafif bir 
düşüşe yol açar (222,223). Bu ajanla monoterapi, sadece, diğer risk faktörlerinin yokluğunda 
hafif LDL kolesterol yüksekliği olan bireylerde veya statinlere karşı ciddi yan etki gösteren 
hastalarda önerilebilir. Bu ilacın esas kullanımı, etkileri additif olduğundan, statinlerle beraber 
kullanım şeklindedir. Klinikte, statinlerle beraber verilebildiği gibi, kullanılmakta olan statin 
tedavisinin yanına da eklenebilir. Klinik çalışmalarda, tek başına statin tedavisiyle 
karşılaştırıldığında, ezetimib, kombinasyonda %15,  mevcut statin tedavisine eklendiğinde ise 
%20 ek LDL kolesterol düşüşü sağlamıştır (223-225). Statin dozunun iki katına çıkarılmasıyla 
sağlanan ek LDL kolesterol düşüşünün yaklaşık %6 olduğu ve bu şekilde statine bağlı yan 
etkilerin artacağı göz önüne alınırsa, statin dozunun titrasyonu yerine tedaviye ezetimib 
eklenmesi akılcı bir yaklaşımdır (226). Statinlerle tedavi, serum CRP düzeylerinde, daha önce 
de sözü edildiği gibi anlamlı düşüşlere yol açmaktadır. Ezetimibin de bu yönde etkileri 
olabileceğine dair bazı kanıtlar mevcuttur. Statin tedavisine ezetimibin eklenmesiyle elde 
edilen CRP düşüşünün tek başına statinle sağlanan düşüşe göre anlamlı olarak daha fazla 
olduğuna dair bazı yayınlar mevcuttur (223,227). Ancak bu yararlı etki, ezetimib tek başına 
kullanıldığında görülmemektedir.  
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Tüm bu bilgilere rağmen, ezetimible ilgili elimizdeki bilgi, statinlerle 
karşılaştırıldığında oldukça kısıtlıdır. Son noktası mortalite ve morbidite olan herhangi bir 
klinik randomize çalışma mevcut değildir.   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi’ne Kardiyoloji polikliniğine Kasım 2006 ile 
Mayıs 2007 tarihleri arasında başvuran, bilinen aterosklerotik hastalığı olmayan ancak ATP III 
kriterlerine göre statin başlanma endikasyonu olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Bu 
kriterlere göre, ateroskleroz için ek risk faktörü yokluğunda veya tek bir risk faktörü 
varlığında LDL kolesterol düzeyi 160 mg/dl üzerinde olanlara ve 2 veya daha fazla ek 
ateroskleroz risk faktörü varlığında LDL kolesterol düzeyi 130 mg/dl üzerinde olanlara ilaç 
başlama endikasyonu kondu. Bu hastalardan, bilinen aterosklerotik hastalığı olmayanların 
çalışmaya alınması planlandı. Çalışmaya alınma kriterlerini taşıyan bireylere gönüllü olur 
formu imzalatıldıktan sonra çalışmaya dahil edildiler. Çalışma için, Başkent Üniversitesi  
Klinik Araştırmalar  Etik Kurulu’ndan 2 Ağustos 2006 tarihli, 06/149 sayılı etik kurulu onayı 
alındı.   
 
Çalışmaya Alınma Kriterleri: 
1. Bilinen klinik aterosklerotik hastalığın olmaması (Koroner kalp hastalığı, karotis 
aterosklerozu, geçirilmiş inme, periferik arter hastalığı,vb) 
2. Ateroskleroz için ek risk faktörü yokluğunda veya tek risk faktörü varlığında LDL 
kolesterol düzeyinin 160 mg/dl veya üzerinde, 2 veya daha fazla risk faktörünün 
varlığında ise 130 mg/dl üzerinde olması 
3. En az 2 aydır statin grubu ilaç veya Ezetimib kullanmıyor olmak 
4. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmak. 
 
Çalışmadan Dışlanma Kriterleri: 
1. Bilinen aterosklerotik hastalığı olanlar  
2. Diabetes Mellitus tanısıyla izlenenler 
3. Kronik böbrek yetmezliği olanlar 
4. Herhangi bir sebebe bağlı kronik karaciğer parankim hastalığı olanlar 
5. Otoimmün veya ailesel kas hastalığı olanlar 
6. Aralıklı klodikasyo tarifleyenler 
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7. Ezetimib veya statinlere karşı bilinen alerjisi olanlar veya daha önce bu ilaçlara bağlı 
ciddi yan etkileri olanlar 
8. Çalışmaya katılmaya gönüllü olmayanlar.  
 
3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Hastalara Sırasıyla Uygulanan İşlemler  
 
3.1.1 Laboratuvar Tetkikleri 
Hastalardan öncelikle 8 saatlik açlığı takiben 5 cc venöz kan alındı ve aşağıda belirtilen 
kan tetkikleri yapıldı: 
1. Total Kolesterol 
2. LDL kolesterol 
3. HDL kolesterol 
4. Trigliserid 
5. Alanin aminotransferaz (ALT) 
6. Aspartat aminotransferaz (AST) 
7. Kreatin Kinaz (CK) 
8. Yüksek duyarlılıkta C-reaktif protein (hsCRP) 
Serum total kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid, ALT, AST, CK düzeyleri, standart 
yöntemlerle ölçüldü, LDL kolesterol düzeyi ise Friedewald eşitliği kullanılarak; 
 
LDL kolesterol  =  Total kolesterol - HDL kolesterol – (Trigliserid  / 5)  
 
şeklinde hesaplandı.  Yüksek duyarlılıkta C-reaktif protein düzeyleri ise Sentinel marka kitler 
(Sentinel CH.-Via Principe Eugenio-Milan-Italy) ile Abbot Architect C8000 cihazında (Abbot 
Laboratories, Abbot Park, Ill-USA) latex immünunefelometrik yöntemle yapıldı. Bu ölçümler, 
çalışmanın 6. hafta ve 3. aylarında tekrarlandı. 
 Tedavi ile ATP III kriterlerine göre, dislipidemiden başka kardiyovasküler risk faktörü 
olmayan bireyler için LDL kolesterol 160 mg/dl altı, dislipidemi dışında en az bir risk faktörü 
daha olanlarda ise 130 mg/dl  altı tedavi hedefi olarak benimsendi. Bu sınırların altında LDL 
kolesterol düzeylerine ulaşan hastalar tedavi hedeflerine ulaşılmış kabul edildi. 
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3.1.2 Karotis İntima Media Kalınlığı Ölçümü 
  
Kan örnekleri alınan hastalar, karotis intima media kalınlığı ölçümü için ultrasonografi 
laboratuvarına alındı. Karotis intima media kalınlığı, distal CCA’nın uzak duvarından yapıldı 
ve sağ ve sol CCA ölçümlerinin ortalaması olarak ifade edildi. Tüm ölçümler, aynı doktor 
tarafından, aynı cihaz kullanılarak (Sonoline Antares, Siemens, Erlangen, Almanya), 7.5 mHz 
doğrusal prob ve sabit görüntü ayarları ile yapıldı.  Her hastada, her iki taraf için de ikişer 
ölçüm yapılıp bu ölçümlerin ortalaması alındı. Ölçümler, çalışmanın 3. ayında tekrarlandı.  
  
 
3.1.3 Ayak Bileği Brakiyal İndeks Ölçümü 
  
Ultrasonografi laboratuvarına alınan hastaların, öncelikle 5 dakika boyunca istirahat 
etmeleri sağlandı. Takiben, sağ kola manşon, sağ antekübital fossaya da Doppler probu 
yerleştirildi. Manşon sistolik kan basıncının üzerine kadar şişirildi ve Doppler probu ile arterde 
akımın tamamen kesildiği görüldü. Manşon basıncı, saniyede 2 mmHg hızında indirildi ve 
Doppler probunda akımın ilk görüldüğü basınç değeri, sistolik kan basıncı olarak kaydedildi. 
Takiben, sağ ayak bileğinin 2 cm kadar yukarısına, diz ayak bileği mesafesinin 2/3’ü 
uzunlukta bir manşon yerleştirilerek sistolik kan basınçları sırasıyla posterior tibial arter ve 
dorasalis pedis arterlerinden de ölçülüp sol alt ekstremitede aynı ölçümler, aynı şekilde, 
sırasıyla sol dorsalis pedis ve sol posterior tibial arterden ölçüldü. Son ölçüm sol brakiyal 
arterden yapıldı ve sonrasında ters sırada tüm ölçümler tekrarlanıp, her arter için iki ölçümün 
ortalaması alındı.  Ölçümler aynı doktor tarafından ve aynı cihaz ile (Sonoline Antares, 
Siemens, Erlangen, Almanya), 7.5 mHz doğrusal prob ve sabit görüntü ayarları kullanılarak 
yapıldı. Ayak bileği brakiyal indeks, en düşük alt ekstremite sistolik kan basıncının, en yüksek 
üst ekstremite kan basıncına bölünmesiyle hesaplandı. Bu ölçümler her hasta için çalışmanın 
başında ve çalışmanın 3. ayında yapıldı.  
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3.2 Çalışma Grupları 
  
Sözü edilen bazal tetkikler yapıldıktan sonra hastalar 1:1:1 olacak şekilde 3 gruba 
randomize edildi. İlk gruba günlük 10 mg Ezetimib (Ezetimib grubu), ikinci gruba günlük 40 
mg simvastatin (simvastatin grubu), üçüncü gruba ise 10 mg ezetimib ve 40 mg simvastatin 
kombinasyonu (kombine grup) verildi. Hastalar 6. haftada kontrole çağrıldılar ve laboratuvar 
tetkikleri olası bir ilaç yan etkisinin değerlendirilmesi amacıyla tekrarlandı. Kreatin kinazın, 
normalin üst sınırının 10 katı kadar yükselmesi, AST veya ALT’nin normalin üst sınırının 3 
katının üzerine çıkması veya hastanın kas ağrısı gibi sebeplerle aşırı semptomatik olması 
durumunda statin almakta olan hastalarda statinin kesilmesi planlandı. Tüm hastalara, ilaçların 
başlanmasıyla eş zamanlı olarak tüm diyetinin %7’si lipid olacak ve günlük toplam kolesterol 
miktarı 200 gramın altında olacak şekilde diyet önerildi.  
  
3.3 İstatistksel Analizler 
 
İstatistiksel değerlendirme, “SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA)” 
ticari yazılım programı kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma 
olarak verildi. Kategorik değişkenler sıklık ve yüzde olarak verildi. Gruplar arasındaki farkın 
karşılaştırılmasında kategorik değişkenler için ‘‘χ2 (Ki-kare)’’ testi, sürekli değişkenler için 
‘‘Independent-Samples T’’ testi kullanıldı. Değerlerin her grubun kendi içinde zamana göre 
değişimi tek değişkenli genel lineer model post hoc analiz için Bonferroni kullanılarak analiz 
edildi. Bazal değerlerin ve eş zamanlı değerlerin gruplar arası karşılaştırılması için post hoc 
testi için Bonferroni ile tek yönlü ANOVA kullanıldı. Eş zamanlı ölçümlerin gruplar arasında 
ikişerli olarak birbirleriyle karşılaştırılması, bağımsız değişkenli t testi ile yapıldı. Yüksek 
duyarlılıkta CRP değişimine etki eden faktörlerin ortaya konması amacıyla regresyon analizi 
yapıldı. Tüm istatistiksel analizlerde, p değerinin 0.05’ten küçük olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 
 
Çalışmaya, Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi’nin Kardiyoloji polikliniğine 
Kasım 2006 ile Mayıs 2007 tarihleri arasında başvuran ve hiperlipidemi tanısı konup 
çalışmaya dahil olma kriterlerini karşılayan toplam 60 hasta dahil edildi. Bu hastaların 
ortalama yaşı 54,48±10,26 idi ve hastaların 36’sı kadın (%60), 24’ü ise erkekti (%40). 
Hastalar 3 gruba ayrıldı. Ezetimib grubuna 21, simvastatin grubuna 20, ezetimib ve 
simvastatinin kombine verildiği gruba ise 19 hasta randomize edildi. Hastaların tamamı 
çalışmanın sonuna kadar takip edildiler. Hastaların gruplara göre bazal özellikleri tablo 4.1de 
özetlenmiştir. 
 
Tablo 4.1 Hastaların Bazal Özellikleri 
 Ezetimib Grubu 
(n=21) 
Simvastatin Grubu 
(n=20) 
Kombine Grup 
 (n=19) 
p 
Erkek Cinsiyet (%) 9(42,9) 9(45) 6(31,6) 0,193 
Yaş (yıl) 54.19±9.2  56.3± 10.3 52.8±11.4  0.567 
Hipertansiyon (%) 12 (57,1) 12 (60) 11 (57,9) 0.982 
Sigara İçimi (%) 8 (%38,1) 6 (%30) 6 (%31,6) 0.346 
Total Kolesterol (mg/dl) 258.3±23.4 258.3±23.6 274.7±27.8 0.068 
LDL Kolesterol (mg/dl) 169.3±17.3 169.8±20.2 170.3±22.0 0.980 
HDLKolesterol (mg/dl) 52.9±16.4 55.7±16.3 62.7±14.8 0.145 
Trigliserid (mg/dl) 183.9±96.0 171.3±79.6 193.5±121.1 0.785 
Kreatin Kinaz (mg/dl) 113.1±49.8 109.8±56.57 99.5±37.2 0.844 
hsCRP (mg/L) 3.4±1.8 3.61±3.20 3.11±2.20 0.826 
AST (U/L) 23.4±9.8 19.4±5.5 23.4±12.5 0.334 
ALT (U/L) 32.9±19.9 24.1±13.2 32.9±19.6 0.589 
Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 30.24±4.5 27.59±3.4 28.86±4.9 0.157 
ABİ  0.99±0.075 1.00±0.083 0.99±0.072 0.908 
KİMK (mm) 0.68±0.21 0.66±0,23 0.61±0.17 0.422 
LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, hsCRP: Yüksek duyarlılıkta C reaktif protein, AST: 
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ABİ: Ayak Bileği Brakiyal İndeks, KİMK: Karotis İntima Media Kalınlığı 
 
Grupların bazal özellikleri karşılaştırıldığında, cinsiyet, sigara kullanımı, hipertansiyon 
tanısı olan hasta yüzdesi, ortalama total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, 
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CRP, AST, ALT, sağ ve sol ABİ ve sağ ve sol KİMK değerleri her üç grup için benzerdi ve 
gruplar arasında bu değerler açısından istatistiksel anlama ulaşan fark saptanmadı (Tablo  4.1). 
Tüm hastalar, planlanan süre boyunca, randomize edildikleri grubun ilacını kullandılar.  
Tablo 4.2, şekil 4.1, şekil 4.2 ve şekil 4.3’te gruplara göre lipid parametreleri ve hsCRP 
değerlerindeki değişim özetlenmiştir. Tüm gruplarda, 6 hafta tedavi ile bazal değerlerine göre 
total kolesterol ve LDL kolesterolde istatistiksel olarak anlamlı düşüş sağlandı. Üçüncü ay 
sonunda, ilk 6 haftada bazale göre sağlanan düşüşlerin korunduğu ve istatistiksel anlama 
ulaşan ek düşüş olmadığı gözlendi. Tüm gruplarda, ortalama HDL kolesterol değerlerinde, 6 
hafta ve 3 ay sonunda bazal değerlere göre anlamlı değişiklik gözlenmedi. Trigliserid 
düzeyleri simvastatin grubunda ve kombine grupta, 6 haftanın sonunda anlamlı şekilde düştü, 
3 ay sonunda da bu değerlerin korunduğu ve 6. hafta ve 3. ay değerleri arasında anlamlı fark 
olmadığı izlendi. Ezetimib grubunda ise, tedavi altında anlamlı trigliserid değişimi olmadı. 
Yüksek duyarlılıkta CRP değerleri, ezetimib grubunda, tedavi ile 6 hafta ve 3 ay sonunda 
anlamlı olarak değişmedi. Simvastatin grubunda ve kombine grupta ise ilk 6 haftanın sonunda 
hsCRP düzeylerinde anlamlı düşüş sağlandı ve sağlanan bu düşüş, 3. ayın sonunda devam etti. 
Bu gruplarda, 6. hafta sonundaki hsCRP düzeyleri ile 3. ay sonundaki hsCRP düzeyleri 
arasında anlamlı fark görülmedi (Şekil 4.2). Yüksek duyarlılıkta CRP düzeylerindeki düşüşler 
gruplar arasında karşılaştırıldığında, sadece simvastatin alan grupta CRP düzeyleri %27.6, 
ezetimib-simvastatin kombine alan grupta ise %33.2 olarak hesaplandı ve gruplar arasındaki 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.673). Tüm gruplar dahil edilerek yapılan tekli 
değişken analizinde, hsCRP düzeylerindeki düşüşe etki eden faktörler araştırıldığında, hsCRP 
düzeylerindeki düşüşü belirleyen tek faktörün total kolesterol düzeyindeki düşüş olduğu 
(p=0.022, R2:%8.9), LDL kolesterol değişiminin CRP düzeylerindeki düşüşe anlamlı etkisi 
olmadığı bulundu (p=0.068). Benzer şekilde yapılan tekli değişken analizinde, ABİ 
değerlerine etkisi olan herhangi bir değişken ortaya konamadı.   
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Tablo 4.2 Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid ve Yüksek 
Duyarlılıkta CRP Değerlerinin Gruplara Göre Zaman İçinde Değişimi  
Ezetimib Grubu p 
 
Bazal 6. hafta 3. ay Bazal-6. hafta Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay 
T. Kolesterol (mg/dl) 258.3±23.4 222.8±33.2 223.7±26.4 <0.001 <0.001 0.878 
LDL (mg/dl) 169.3±17.3 135.7±23.0 140.8±20.6 <0.001 <0.001 0.254 
HDL (mg/dl) 52,9±16,4 52.5±17.0 52.2±19.5 0.780 0.749 0.807 
TG (mg/dl) 183.9±96.0 180.9±95.2 166.6±93.4 0.862 0.466 0.445 
hsCRP(mg/L) 3.40±1.89 3.10±1.81 3.07±1.62 0.324 0.056 0.195 
 Simvastatin Grubu p 
 Bazal 6. hafta 3. ay Bazal-6. hafta Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay 
T. Kolesterol (mg/dl) 258.3±23.6 171.3±31.7 184.6±42.7 <0.001 <0.001 0.059 
LDL (mg/dl) 169.8±20.2 91.4±22.4 100.1±35.3 <0.001 <0.001 0.163 
HDL (mg/dl) 55.7±16.3 56.8±15.5 54.3±13.8 0.406 0.488 0.201 
TG (mg/dl) 171.3±79.6 144.4±67.5 143.2±58.4 0.047 0.008 0.899 
hsCRP(mg/L) 3.61±3.20 2.48±2.12 2.25±1,58 0.01 0.004 0.393 
 Kombine Grup p 
 Bazal 6. hafta 3. ay Bazal-6. ay Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay 
T. Kolesterol (mg/dl) 274.7±27.8 175.2±38.3 172.7±26.9 <0.001 <0.001 0.690 
LDL (mg/dl) 170.3±22.0 90.3±32.7 86.8±24.6 <0.001 <0.001 0.522 
HDL (mg/dl) 62.7±14.8 61.2±11.2 60.2±10.8 0.412 0.277 0.373 
TG (mg/dl) 193.5±121.1 123.8±64.4 144.3±72.7 <0.001 0.014 0.068 
hsCRP(mg/L) 3.11±2.20 1.93±1.45 1.78±1.43 <0.001 <0.001 0.346 
  T. Kolesterol: Total Kolesterol, LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol, HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 
Kolesterol, TG: Trigliserid, hsCRP: Yüksek Duyarlılıkta C Reaktif Protein 
 
Tedavi ile 3. ayın sonunda ATP III kriterlerine göre tedavi hedeflerine ulaşan hasta 
oranları karşılaştırıldığında, ezetimib grubunda sadece hastaların %5’i hedefe ulaşırken, bu 
oran simvastatin grubunda %85, kombine grupta ise %94 olarak hesaplandı. Ezetimib 
grubuyla diğer iki grup arasında bu açıdan anlamlı fark mevcuttu; ancak simvastatin grubu ve 
kombine grup arasında bu açıdan anlamlı fark bulunmadı. 
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 LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol, HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol 
  
 Şekil 4.1 Gruplara Göre Total Kolesterol, LDL, HDL ve Trigliserid Düzeylerinin 
Zaman İçinde Değişimi  
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hsCRP: Yüksek Duyarlılıkta C Reaktif Protein 
 
Şekil 4.2 Gruplara Göre hsCRP Düzeylerinin Zaman İçinde Değişimi 
 
 Total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerindeki düşüş, gruplara göre 
karşılaştırıldığında, ezetimib grubunda sağlanan düşüş hem simvastatin hem de kombine grupta 
sağlanan düşüşe göre anlamlı olarak daha azdı. Kombine grupta sağlanan total kolesterol ve 
LDL kolesterol düşüşü, simvastatin grubunda sağlanan düşüşe göre daha belirgindi. Bu fark 
total kolesterol için anlamlı farka ulaşırken (p=0.028), LDL kolesterol için aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.133) (Şekil 4.3). 
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LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein Kolesterol   
*: Ezetimib grubuyla diğer iki grup arasında total kolesterol düşüşü farkı için p<0.01 
†: Ezetimib grubuyla diğer iki grup arasında LDL kolesterol düşüşü farkı için p<0.01 
‡: Simvastatin grubuyla kombine grup arasında total kolesterol düşüşü farkı için p=0.028 
 
Şekil 4.3 Gruplara Göre 3 ay Sonunda Sağlanan Total Kolesterol ve LDL Kolesterol 
Düşüşleri  
 
Doppler incelemelerinde, KİMK değerlerinin, 3. ay sonunda tüm gruplarda bazal 
değerlerden farklı olmadığı görüldü. Ayak bileği brakiyal indeks değerlerinde ise, ezetimib ve 
simvastatin gruplarında bazal değerlerle 3. ay sonundaki değerler arasında anlamlı fark 
gözlenmezken, kombine grupta, 3. ay sonunda ABİ değerlerinde anlamlı artış dikkati çekti 
(Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3 Ayak Bileği Brakiyal İndeks ve Karotid İntima Media Kalınlığı 
Değerlerinin Zaman İçinde Değişimi 
Ezetimib Grubu Simvastatin Grubu Kombine Grup  
Bazal 3. ay p Bazal 3. ay p Bazal 3. ay p 
ABİ 0.99±0.07 0.99±0.06 0.849 1.00±0.08 1.01±0.06 0.596 0.99±0.07 1.02±0.07 0.026 
KİMK 0.68±0.21 0.65±0.14 0.295 0.66±0.23 0.61±0.13 0.155 0.61±0.17 0.63±0.19 0.409 
 ABİ: Ayak Bileği Brakiyal İndeks, KİMK: Karotid İntima Media Kalınlığı 
 
Hastalar, olası yan etkiler açısından da takip edildiler. Ezetimib grubunda 6. hafta 
sonunda AST değerinde bazal ve 3. ay sonundaki AST değerine göre, 3. ay sonundaki ALT 
değerinde, bazal ve 6. hafta sonundaki ALT değerine göre, simvastatin grubunda 6. hafta ve 3. 
ay sonundaki AST değerlerinde bazal AST değerine göre ve kombine grupta 3. ay sonundaki 
AST değerinde bazal ve 6. hafta sonundaki AST değerlerine göre anlamlı yükselme saptandı 
fakat yan etkiler, hiçbir hastada ilacın veya ilaçların bırakılmasına sebep olacak düzeye 
ulaşmadı ve tüm hastalar randomize edildikleri grubun ilacını, çalışma sonuna kadar 
kullandılar (Tablo 4.4).     
 
Tablo 4.4 Aspartat Aminotransferaz, Alanin Aminotransferaz ve Kreatin Kinaz 
Değerlerinin Zaman İçinde Değişimi 
Ezetimib Grubu Simvastatin Grubu Kombine Grup  
Bazal 6. hafta 3. ay Bazal 6. hafta 3. ay Bazal 6. hafta 3. ay 
AST (U/L) 23.43±9.8 25.9±8.9* 23.90±7.2 19,4±5.5 24.5±9.8‡ 24.7±6.3§ 23.4±12.5 26.3±12.0 26.3±10.1¶ 
ALT (U/L) 32.95±19.9 35.3±21.3 29.76±15.2† 24.1±13.2 30.8±19.9 26.9±11.0 32.9±19.6 36.1±16.3 28.6±15.2 
CK (U/L) 113.14±49.8 136.7±63.1 108.90±30.5 109,8±56.5 102,7±67.4 102,3±57.5 99.5±37.2 104.6±40.9 96.1±26.5 
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, CK: Kreatin Kinaz 
*: Bazal AST değerine göre p=0.015 
†: 6. hafta ALT değerine göre p=0.011 
‡: Bazal AST değerine göre p=0.044 
§: Bazal AST değerine göre p=0.003 
¶: Bazal AST değerine göre p=0.048 
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5. TARTIŞMA 
Hidroksimetil Glutaril Koenzim-A redüktaz inhibitörleri, kardiyovasküler alanda, 
görece yeni ilaçlar olmalarına rağmen bugün için oldukça geniş kullanım alanı bulmuş 
ilaçlardır. Kolesterol metabolizmasını düzenlemenin yanında sahip oldukları pleiotropik 
etkiler sayesinde mortalite dahil birçok klinik sonlanım noktasında olumlu düzelmeler 
sağlamışlardır. Bu ilaçlara yeni bir kolesterol düşürücü ajan olan ezetimibin eklenmesinin, 
statinlerin pleitropik etkilerine olan katkısı büyük ölçüde bilinmemektedir.  
Çalışmamızda, 6. hafta sonunda, ezetimib grubunda total kolesterolde %13,9, LDL 
kolesterolde %20 düşüş sağlandı. Bu düşüşün, 3. ay sonunda da devam ettiği gözlendi. Tek 
başına, günlük 10 mg ezetimib tedavisi ve kolesterolden fakir diyetle, literatürde LDL 
kolesterolde %15-20 arasında, total kolesterolde ise %15-19 oranında düşüşler sağlandığı 
bildirilmiştir (228,229). Bu çalışmada elde edilen total kolesterol ve LDL kolesterol düşüşleri 
de literatürde bildirilen oranlarla benzerdir. Ezetimible tedavi sırasında, bu düşüşün 6. haftada  
tamamlandığı gözlenmektedir. Tedavinin devamında, 3. ay değerlere bakıldığında, ezetimib 
grubu için özellikle LDL kolesterolde bir miktar yükselme olduğu ancak bu yükselmenin 
istatistiksel anlama ulaşmadığı görüldü. Bu yükselmenin sebebi, kolesterol emilimindeki 
azalmayı kompanse etmek amacıyla, karaciğerden sentezlenen LDL kolesterol miktarında artış 
olabilir. Kolesterol düzeylerindeki bu hafif artıştan, hastaların diyetlerindeki değişiklikler de 
sorumlu olabilir. Tek başına ezetimib alan grupta, HDL kolesterol düzeylerinde, bazale göre, 
6. hafta ve 3. ay sonunda anlamlı değişiklik saptanmadı. Literatüre bakıldığında, tek başına 
ezetimib altında, HDL kolesterol düzeylerinde, bir çalışmada herhangi bir değişiklik 
saptanmazken, bir diğer çalışmada HDL kolesterol düzeylerinde %6.6’lık hafif ancak 
istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanmıştır (228). Başka yayınlarda da, tek başına 
ezetimib tedavisi altında %2,5-5 civarında artışlar rapor edilmiştir (230). Sonuçta, ezetimib 
altında HDL kolesterol değişimi ile ilgili çelişkili sonuçlar olduğu görülmektedir. Yüksek 
yoğunluklu lipoprotein kolesterolün düşüşü, temel olarak intestinal kolesterolün emiliminin 
engellenmesine bağlanabilir. Nitekim vejeterjanlar gibi düşük kolesterol tüketen bireylerde, 
yüksek kolesterol alımı olan bireylere göre HDL kolesterol daha düşük olma eğilimindedir 
(231). Olgun olmayan HDL kolesterol parçacıklarının temel olarak ince bağırsakta 
sentezlendiği gözönünde bulundurulduğunda, intestinal kolesterol emiliminin engellenmesi ile 
HDL kolesterol düzeylerinde düşüş olması mantıklıdır; fakat çalışmaların çoğunda, HDL 
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kolesterol seviyelerinde hafif bir artış rapor edilmektedir. Bu artışın olası sebebi, trigliseridden 
zengin lipoproteinlerde azalma ve bu azalmaya sekonder kolesteril ester transfer protein 
aktivitesinde azalma olarak gösterilmektedir (225,230). Sonuçta, trigliseridden zengin 
lipoprotein alıcı moleküllere daha az HDL kolesterol transferi olacak ve bu serum HDL 
kolesterol düzeylerini de arttıracaktır. Bu çalışmada, ezetimib grubunda HDL kolesterol 
düzeylerine artış gözlenmedi. Tek başına ezetimib ile HDL kolesterol düzeylerinde artış rapor 
edilen çalışmalarla bizim çalışmamızın tedavi süresi benzerdi (225,230). Zaten bu çalışmada 
da 6. haftadan sonra HDL düzeylerinde ek değişiklik saptanmadı. Trigliserid düzeylerinde de, 
ezetimib grubunda bazal değerlere göre, 3. ay sonunda daha belirgin olmak üzere düşüşler 
kaydedildi; ancak bu farklar istatistiksel anlama ulaşmadı. Literatüre bakıldığında, tek başına 
ezetimib alan hasta gruplarında, ortalama trigliserid düzeylerinde %2.1 ile %12 arasında 
değişen oranlarda trigliserid düşüşleri rapor edilmiş ve bu düşüşlerin istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu bildirilmiştir (228,230). Bizim çalışma grubumuzda da benzer oranlarda 
trigliserid düşüşü sağlandı; ancak bu farkın istatistiksel anlama ulaşmadığı görüldü. Ezetimib 
grubundaki hastalarda yan etki profiline baktığımızda, hiçbir hastada ilacı bırakmayı 
gerektirecek kas veya karaciğer enzim yükselmesi saptanmadı. Altıncı haftadaki ortalama AST 
ve ALT değerlerinin hafif yüksek olduğu, ancak 3. ay değerlerinin düşmüş olduğu görüldü. 
Yayınlanmış diğer çalışmalarda, ezetimib altında, ilacı bırakmayı gerektirecek AST, ALT 
veya CK yüksekliğinin hastaların hiçbirinde görülmediği, bunlar dışında ilacın bırakılmasına 
sebep olan yan etki yüzdesinin de en fazla %5 civarında olduğu bildirilmiştir (225,228,230). 
Diğer çalışmalarda kas veya karaciğer enzim yükselmesinin rapor edilmemesi, bizim 
çalışmamızda da ilacı bırakmayı gerektirecek yan etki olmaması, karaciğer enzimlerindeki 
küçük dalgalanmanın ezetimible ilişkili olmadığını düşündürmüştür. Yüksek duyarlılıkta CRP 
düzeylerinin, tek başına ezetimib alan gruptaki değişimine bakıldığında, bazal ortalama CRP 
değerlerine göre hem 6. haftada hem de 3. ay sonunda hafif bir düşüş olduğu ancak bu 
düşüşün anlamlı olmadığı görülmüştür. Literatüre bakıldığında, tek başına ezetimib alan hasta 
grubunda, 12 hafta tedavi sonunda anlamlı hsCRP düşüşü olmadığı bildirilmiştir (223,227). 
Bizim çalışmamızdaki CRP sonuçları da bu yayınlardaki sonuçlarla uyumludur. Yüksek 
duyarlılıkta CRP düşüşü, LDL kolesterol değerlerindeki değişimden bağımsızdır (175). Tek 
başına verildiğinde, statinlerin sahip olduğu pleiotropik etkilere sahip olmadığı için, ezetimib 
CRP düzeylerine etki edemiyor olabilir.  
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Simvastatin grubunda, 6. hafta sonunda bakılan total kolesterol ve LDL düzeylerinde, 
bazal değerlere göre anlamlı düşüş saptandı. Altıncı hafta değerlerinin, 3. ay değerleriyle 
benzer olduğu bulundu. Literatüre bakıldığında, 12 haftalık tedavi sonunda 40 mg 
simvastatinle total kolesterolde %26, LDL kolesterolde ise %36 civarında düşüşler 
bildirilmiştir (232). Bizim çalışmamızdaki 3 ay sonunda total kolesterol ve LDL kolesterol 
düşüşleri sırasıyla %28 ve %40  bulundu ve literatürdeki oranlara benzerdi. Simvastatin 
grubunda, HDL kolesterol düzeylerinin ise 6. hafta ve 3. ay sonunda anlamlı olarak 
değişmediği gözlendi. Literatürde, statin tedavisi altında, HDL kolesterolün %10 ila %15 
arttığı bildirilmektedir (232). Bu etkinin, statinlerle artmış hepatik ApoA-1 üretimine ve artmış 
LDL reseptör ekspresyonu sayesinde karaciğerin kolesteril esterlerini alarak HDL’nin 
tüketilmesini engellemesiyle olduğu düşünülmektedir (281). Statinlerle görülen bu etki, 
pravastatin, simvastatin, atorvastatin ve rosuvastatinle gösterilmiş olup  doz bağımlıdır 
(202,225,230). Yüksek doz atorvastatin altında, HDL kolesterol düzeylerinde artma yerine 
düşüş olduğu rapor edilmiştir (233). Bizim çalışmamızda HDL kolesterolde böyle bir değişim 
gözlenmedi. Trigliserid düzeyleri, simvastatin grubunda 6. hafta sonunda bazal değerlere göre 
yaklaşık %16 geriledi ve 3. ay sonunda da bu düzeyde sabit kaldığı bulundu. Literatüre 
bakıldığında, 40 mg/gün simvastatin altında, 12 hafta sonunda sağlanan ortalama trigliserid 
düşüşünün %16-%17 düzeyinde olduğu (225,230), bu düşüşün 40 mg/gün atorvastatin altında 
ortalama %24 civarında olduğu bildirilmiştir (227). Simvastatin grubuna, trigliserid 
düzeylerindeki değişim açısından bakıldığında, bizim çalışmamızdaki sonuçların, 
literatürdekilerle uyumlu olduğu gözlenmektedir. Yan etkiler açısından değerlendirildiğinde, 
simvastatin grubunda, kas veya karaciğer enzim yükselmesi sebebiyle hiçbir hastada ilacı 
kesmek gerekmediği dikkati çekmiştir. Bugüne kadar 40 mg/gün simvastatinle bildirilen 
tedaviye bağlı yan etki oranı %15-%19, tedaviyi bırakmayı gerektiren kas veya karaciğer 
enzim yükselmesi ise %1’in altındadır (225,230). Bu çalışmada, simvastatin alan hastalarda, 
ortalama CK değerlerinde zaman içinde anlamlı değişim gözlenmezken, hem AST, hem de 
ALT değerlerinde hafif ancak istatistiksel olarak anlamlı yükselmeler kaydedilmiştir. Bu 
sonuçlar açısından da, sonuçlarımızın, önceki çalışmalarla benzer olduğunu söylemek 
mümkündür. Yüksek duyarlılıkta CRP değerleri, 40 mg/gün simvastatin altında, 3. ay sonunda 
yaklaşık %37 oranında düşmüştür. Bu düşüşün önemli bir kısmının ilk 6 hafta içinde olduğu, 
6. haftadan sonra da CRP düşüşünün devam ettiği; ancak 6. hafta ve 3. ay değerleri arasında 
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istatistiksel anlama ulaşan fark olmadığı gözlenmiştir. Statinler, sahip oldukları 
antiinflamatuvar etkiler sayesinde CRP düşüşünü sağlamaktadırlar ve bu etki kolesterol 
düşürücü etkiden bağımsızdır. Simvastatinle CRP düzeylerinde %22 ile %30 arasında 
bildirilen düşüşler rapor edilmiştir (234). Yayınlanmış bir meta-analizde ise, CRP 
düzeylerinin, statin tedavisi altında %47’lere kadar düşebildiği bildirilmiş  ve CRP’de aşırı 
düşüşün belirleyicilerinin statinlerin yüksek doz kullanılması, ezetimible kombine edilmeleri 
ve LDL kolesterol düzeylerinde %45’ten fazla düşüş olarak rapor edilmiştir (235). Simvastatin 
grubunda, bu belirleyicilerin hiçbiri mevcut değildi; ancak bu grubun bazal ortalama CRP 
düzeyleri, statinlerle CRP düşüşünü inceleyen çalışmaların birçoğunun ortalama bazal CRP 
düzeylerinden daha yüksekti (176,236). Bazal CRP düzeyinin yüksek olmasının, 
çalışmamızda, simvastatin grubundaki CRP düşüşünün bu denli fazla olmasıyla ilişkili 
faktörlerden birisi olabileceği düşünüldü; ancak bazal CRP düzeyinin, statinlerle CRP 
düşüşüne etkisine dair literatürde herhangi bir veriye rastlanmadı.   
Kombine grupta, 6. haftada total kolesterolde %36, LDL kolesterolde ise %47 düşüş 
oldu. Üçüncü ay sonundaki değerlere bakıldığında, total kolesteroldeki düşüşün devam ederek 
bazal değere göre %37’ye ulaştığı, LDL kolesterol düşüşünün ise bazal değere göre %49’a 
ulaştığı görüldü. Altıncı haftadan sonra elde edilen total kolesterol ve LDL kolesterol 
düşüşünün istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu. Literatüre bakıldığında, ezetimib-
simvastatin kombinasyonu ile 12 hafta sonunda, total kolesterolde %26 ile %36 arası 
(225,237,238), LDL kolesterolde ise %49 ile %54 arası düşüş rapor edilmiştir (225,239). Bu 
çalışmada elde edilen LDL kolesterol ve total kolesterol düşüşleri, literatürde bildirilen 
rakamlarla uyumludur. Yüksek yoğunluklu lipoprotein düzeylerinin ezetimib ve simvastatinin 
kombine verildiği gruptaki değişimine bakıldığında ise zaman içinde, HDL düzeylerinin 
değişmediği görüldü. Önceki çalışmalara bakıldığında, statinler ve ezetimibin beraber 
kullanıldığı çalışmalarda, 12 hafta tedavi sonunda HDL kolesterolde yaklaşık %8-9 artış 
bildirilmiştir (271,276,278). Bunun yanında, nispeten düşük hasta grubuyla yapılan bir 
çalışmada HDL kolesterol düzeylerinde değişiklik olmadığı bildirilmiştir (239). Tek başına 
statin tedavisini, statin-ezetimib kombinasyonuyla karşılaştıran çalışmalarda, kombine 
tedaviyle, tek başına simvastatin tedavisi ile sağlanan HDL kolesterol artışından daha belirgin 
bir HDL kolesterol artışı sağlandığı rapor edilmiştir (225,229); ancak bizim çalışmamızda ne 
simvastatin grubunda ne de kombine grupta, HDL kolesterolde anlamlı değişiklik olmadığı 
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görüldü. Trigliserid düzeylerinin, kombine grupta, bazal düzeylere göre 6. hafta sonunda 
azaldığı, 6. hafta düzeylerinin, 3. ayda bir miktar yükselmekle birlikte, anlamlı olarak 
değişmediği görülmüştür. Statin-ezetimib kombinasyonunun 3 ay sonunda trigliserid 
düzeylerine etkisine bakıldığında, pravastatin ezetimib beraber kullanıldığında trigliseridi %17 
civarında düşürürken (230), simvastatinle ezetimib kullanıldığında ise bu düşüşün %20-24 
arası rapor edildiği görülmektedir (225,239). Bildirilen bu raporlarla karşılaştırıldığında, bu 
çalışmada benzer trigliserid düşüşleri gözlenmiştir. Yan etki profiline bakıldığında, 
kombinasyon tedavisi altında CK değerlerinde anlamlı değişiklik olmadığı, AST değerlerinin 
6. hafta ve 3. ayın sonunda, bazal değerlere göre bir miktar arttığı, ALT değerlerinin 3. ay 
sonunda, bazal ve 6. hafta değerlerine göre düşük olduğu görüldü. Bu grupta da hiçbir hastada, 
yan etkiler sebebiyle tedavi kesilmedi. Bu grupta CRP düzeylerindeki değişime bakıldığında, 
bazal değerlere göre 3. ay sonunda %42 düşüş saptandı. Bu düşüş, tek başına simvastatinle 
sağlanan düşüşten bir miktar daha az olmakla beraber aradaki bu fark istatistiksel anlama 
ulaşmıyordu. Yayınlanmış verilere bakıldığında, simvastatin ezetimib kombinasyonunun, 
hsCRP düzeylerinde yaklaşık %35 oranında düşüş sağladığı, sağlanan CRP düşüşünün, tek 
başına simvastatinle sağlanan düşüşe göre daha belirgin olduğu bildirilmiştir (240). Oysa daha 
düşük hasta sayısı ile yapılan başka bir çalışmada ise, ezetimib simvastatin kombinasyonu alan 
hastalarda sağlanan CRP düşüşü ile tek başına simvastatinle sağlanan CRP düşüşü arasında 
fark olmadığı bildirilmiştir (239). Bu çalışmada bildirilen CRP düşüşleri, aslında diğer 
çalışmalarda, ezetimib simvastatin kombinasyonlarıyla sağlanan düşüşlere benzerdir; ancak 
simvastatin grubuyla arada fark gösterilememesinin temel sebebi, simvastatin grubundaki CRP 
düşüşünün çok belirgin olması olabilir. Nitekim, simvastatin grubunda sağlanan CRP düşüşü, 
diğer çalışmalarda simvastatinle sağlanan CRP düşüşlerine göre belirgin olarak daha yüksekti. 
Literatür verisi ve elimizdeki bilgiler, simvastatin grubundaki CRP düşüşünün niçin bu kadar 
fazla olduğunu ortaya koyamadı. Buna rağmen, bu çalışmada, her iki grubun hsCRP 
düzeylerindeki düşüş arasında bir miktar fark mevcuttu; ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunamadı.  
Doppler incelemeleri sonucunda, bazal değerlere göre 3. ayın sonundaki ABİ değerleri, 
simvastatin ve ezetimib gruplarında farklı bulunmazken, kombine grupta, bazal değerine göre 
3 ay sonunda ABİ değerinde anlamlı artış olduğu izlendi. Ayak bileği brakiyal indeks, alt 
ekstremitede vasküler hastalığın, invazif olmayan ve basit bir göstergesidir. Bunun yanında, 
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subklinik aterosklerozun güvenilir bir göstergesidir. Statinlerin ABİ’ye etkilerini gösteren, 
birbirleriyle çelişkili yayınlar mevcuttur. Tip 2 diabetes mellitus tanısıyla izlenmekte olan ve 
ABİ değerleri 0.9’un altında hastalarla yapılan bir çalışmada, 12 ay süreyle 10 mg/gün 
atorvastatin kullanımı sonrası ortalama ABİ değerlerinde anlamlı değişiklik izlenmemiştir 
(210). Başka bir çalışmada ise bilinen periferik arter hastalığı olan bireylerde, 40 mg/gün 
simvastatin kullanımı sonrası 3 ay içinde ABİ değerlerinde anlamlı düzelmeler rapor edilmiştir 
(241). Çoğunluğu koroner arterlerde yapılan çalışmalarda, endotelin, vasküler büyüme ve 
akımı kontrol ettiği gösterilmiştir. Bir koroner arterin endoteli, aterosklerotik lezyona bağlı 
hasar gördüğünde, akıma bağlı vazodilatasyon genelde bozulur. Akut koroner sendromlarda, 
nitrik oksitin sentez, salınım ve aktivitesinde bir azalma olduğu düşünülmektedir (242). Bunun 
yanında, akut koroner sendromlarda, artmış vazokonstrüktörler de vasküler tonüsün 
otoregülasyonunun bozulmasına yol açmaktadırlar. Statinler, nitrik oksit sentaz sentezini 
arttırarak kısa dönem sonunda endotel disfonksiyonunu düzeltebilir ve koroner arterlerde 
endotele bağımlı vazodilatasyonu iyileştirebilirler (136,138,140). Kısa dönem statin tedavisi 
sonrası, intrakoroner Doppler teknikleri kullanılarak miyokardiyal perfüzyonun arttığı da 
gösterilmiştir (243). Benzer düzelmeler, periferik dolaşımda da görülüyor olabilir. Periferik 
arter hastalığı olan bireylerde yapılan çalışmalarda, istirahat ABİ değerlerindeki düzelmeler, 
yürüme performansındaki düzelmelerden daha az olarak rapor edilmiştir. Bu da, klinik 
düzelmelerin temel sebebinin aterosklerotik plaklarda küçülme olmasından çok, 
mikrodolaşımdaki değişiklikler olduğunu düşündürmektedir. Bizim çalışmamıza, bilinen 
aterosklerotik hastalığı olmayan bireyler dahil edildiler. Bu bireylerde teorik olarak akımı 
engelleyen aterosklerotik plak olmadığı kabul edilirse, ki bazal ABİ değerlerinin normal 
olması da bunu destekler niteliktedir, statin tedavisinden beklenen temel fayda, endotel 
fonksiyonlarının düzelmesidir. Tek başına statin tedavisi altında, ABİ değerlerinde anlamlı 
değişiklik olmadı;  ancak bu tedaviye ezetimib eklenen grupta ABİ değerleri 3. ay sonunda 
anlamlı olarak arttı. Çalışmaya dahil edilen hasta grubunun nispeten küçük olması, tek başına 
simvastatin tedavisi altında anlamlı ABİ artışının tespit edilmesini engellemiş olabilir; ancak 
bu tedaviye ezetimibin eklenmesi, statinlerin bilinen olumlu etkilerini potansiyalize edip ABİ 
değerlerinde artış sağlıyor olabilir. Nitekim, statin tedavisine ezetimib eklenmesiyle, CRP 
düzeylerinde, tek başına statin kullanımına göre daha belirgin düşüşlerin rapor edildiği 
çalışmalar mevcuttur (227,240) ancak, bunun arteriyel “stiffness”  üzerine etkileri 
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gösterilememiştir. Ezetimib simvastatin kombinasyonunun arteriyel “stiffness” üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmada, simvastatinle, arteriyel “stiffness”’in bir göstergesi olan augmentasyon 
indeksinde anlamlı düzelmeler kaydedilirken, ezetimib simvastatin kombinasyonunun bu 
indekse etkisi olmadığı gösterilmiştir (239). Kalp yetmezlikli hastalarda yapılan bir başka 
çalışmada ise simvastatin ve ezetimib karşılaştırılmış ve simvastatin arteriyel “stiffness”’i 
anlamlı düzeltirken ezetimibin bu parametre üzerine anlamlı etkisi olmadığı bulunmuştur 
(244). Bu çalışmada ezetimib simvastatin kombinasyon kolu olmaması, kombinasyon 
hakkında fikir öne sürmemizi engellemektedir. Çalışmamıza bazalde ABİ değerleri normal 
olan bireyler dahil edilmiştir. Zaten normal ABİ değerleri olan bireylerin, ABİ değerlerinde ek 
artışların patofizyolojik olarak olumlu olup olmadığı ise tartışma konusudur. Literatür 
incelendiğinde bu konuda harhangi bir veriye rastlanmamıştır. Bizim bildiğimiz kadarıyla, bu 
çalışma, bilinen periferik arter hastalığı olmayan bireylerde yapılmış ilk ABİ çalışmasıdır. Bu 
veriler, statinlerle elde edilecek pleiotropik etkilerin, tedaviye ezetimib eklenmesiyle 
arrtırılabileceğini düşündürmektedir. 
Çalışmamızda, hiçbir hasta grubunda, KİMK değerlerinde anlamlı değişiklik 
saptanmadı. Statinlerin, KİMK değerlerine etkisini araştıran birçok yayın mevcuttur. Bu 
çalışmalarda, lovastatin, atorvastatin, pravastatin altında, KİMK değerlerinde azalmalar veya 
plaseboyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha az KİMK artışı bildirilmiştir (194,198 ,201 
,202). Bu çalışmaların takip süreleri 6 ay ile 3 yıl arasında değişmektedir. Bildirilen en kısa 
süreli çalışma atorvastatin 20 mg/gün ile ve diğerlerine göre çok daha az sayıda hasta ile 
yapılmıştır(245) ve atorvastatinle plaseboya göre anlamlı KİMK düşüşü rapor edilmiştir. 
Atorvastatinle simvastatini karşılaştıran bir çalışmada (202), 80 mg/gün atorvastatin ile 40 
mg/gün simvastatin karşılaştırılmış ve atorvastatin altında KİMK değerlerinde anlamlı olarak 
daha fazla düşüş saptanmıştır. Bir başka çalışmada, 1 yıl atorvastatin ve pravastatin tedavisi 
sonrası KİMK değerlerinde değişim karşılaştırılmış ve atorvastatin altında anlamlı olarak daha 
fazla KİMK düşüşü rapor edilmiştir (203). Bu çalışmaların sonuçları birleştirildiğinde, agresif 
kolesterol düşüşü ile KİMK değerlerinde daha belirgin düzelmeler elde edilebileceği 
söylenebilir. Bu çalışmada, tek başına simvastatin ve ezetimib simvastatin kombinasyonu 
verilen hasta gruplarında, oldukça iyi kolesterol düşüşleri sağlandı; ancak KİMK değerlerinde 
anlamlı değişiklik saptanmadı. Bunun sebebi hem hasta grubunun küçük olması hem de takip 
süresinin diğer çalışmalara göre oldukça kısa olması olabilir.  
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Bu çalışmada, ezetimib grubuna göre, simvastatin grubunda ve kombinasyon grubunda 
anlamlı olarak daha fazla total kolesterol ve LDL kolesterol düşüşleri sağlandı. Ezetimib 
tedavisi tek başına CRP düzeylerine etki etmezken, diğer iki grupta CRP düzeyleri anlamlı 
olarak düştü. Bu düşüş, ezetimib simvastatin kombine alan grupta daha belirgindi ancak bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ayak bileği brakiyal indeks, sadece ezetimib ve 
simvastatinin kombine verildiği grupta arttı. Karotid intima media kalınlığı ise 3 ay sonunda 
hiçbir grupta anlamlı olarak değişmedi.  
Bizim bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma, bilinen aterosklerotik hastalığı olmayan 
bireylerde, ABİ’ye ezetimib ve ezetimib simvastatin kombinasyonunun etkilerini araştıran ilk 
çalışmadır. Simvastatin tedavisine ezetimibin eklenmesinin ABİ değerlerini, 3 ayın sonunda 
anlamlı olarak arttırdığını göstermiştir. Bu çalışma, hem ezetimibin vasküler fonksiyonlara, 
özellikle statinlerle kombine olarak verildiğinde, olası etkilerini hem de bazalde normal olan 
bir ABİ değerinin tedavi sonunda artışının herhangi bir klinik önemi olup olmadığını ortaya 
koyabilecek daha geniş kapsam ve ölçekli çalışmalara yol açıcı olması sebebiyle önem 
taşımaktadır.  
 
 
 
 
Çalışmanın Kısıtlılıkları 
 Çalışma grubunun vaka sayısının azlığı tüm grup ve alt grup analizlerinde simvastatin 
tedavisine ezetimibin eklenmesinin bazı etkilerini değerlendirmede kısıtlılık getirmiştir. 
 Çalışmanın takip süresinin 3 ay ile sınırlanması, daha uzun sürede görmeyi 
beklediğimiz, KİMK değerlerinde düzelme gibi, bazı etkilerin ortaya çıkmasını engellemiş 
olabilir.  
 Ayak bileği brakiyal indeks değerlerinin artması, endotel fonksiyonlarında ve 
dolaşımda olumlu değişiklikler olduğu yönünde yorumlanmıştır; ancak çalışma grubundaki 
hastaların tamamı sağlıklı bireylerden oluşuyordu ve bazal ABİ değerleri normaldi. Normal 
sınırlarda bir ABİ değerindeki artışın herhangi bir klinik önlem  ifade edip etmediği 
konusunda literatürde herhangi bir veriye rastlanmadı. 
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 Tüm hastalara, tedavi ile birlikte standart diyet önerisinde bulunuldu; ancak hastaların 
diyete uyumları, sadece kendi ifadelerine dayanıyordu. Bu sebeple, diyet ve diyete uyum,  
kontrol edemediğimiz bir değişken olabilir.  
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6. SONUÇLAR 
 
1. Ezetimib, simvastatin ve bu iki ilacın kombinasyonu total kolesterol ve LDL 
kolesterolde anlamlı düşüş sağlamaktadır. Tek başına ezetimibin trigliserid düzeylerine 
herhangi bir etkisi yoktur. Simvastatin veya ezetimib-simvastatin kombinasyonuyla, 
trigliserid düzeylerinde de anlamlı düşüşler elde edilebilir. Lipid profilindeki bu 
olumlu etkilerin tamamı ilk 6 haftanın sonunda ortaya çıkmakta ve 3. ayın sonunda da 
devam etmektedir.  
2. Ezetimib, simvastatin veya ezetimib-simvastatin kombinasyonu, oldukça güvenilir ve 
tolere edilebilir tedavi alternatifleridir. 
3. Tek başına ezetimib, yüksek duyarlılıkta CRP düzeylerine anlamlı etkide 
bulunmamaktadır. Buna karşı, simvastatin ve ezetimib simvastatin kombinasyonu 
altında hsCRP düzeyleri anlamlı olarak düşmektedir. Bu iki tedavi alternatifi arasında 
hsCRP’ye etki açısından anlamlı fark bulunmamaktadır.  
4. Ayak bileği brakiyal indeks değerleri, tek başına ezetimib veya simvastatin altında 
anlamlı değişiklik göstermezken, ezetimib ve simvastatin kombine verildiğinde  
anlamlı olarak artmasına rağmen, zaten bazalde normal ABİ değerlerine sahip 
bireylerde ABİ değerlerinde artışın anlamı olup olmadığı bilinmemektedir.  
5. Karotid intima media kalınlığında hiçbir grupta, 3 ay sonunda anlamlı değişiklik  
 izlenmedi.  
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